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         É necessária alguma precaução quando existe a necessidade de realização de 
procedimentos orais invasivos em pacientes medicados com bifosfonatos. Estes fármacos 
têm uma elevada afinidade para os cristais de hidroxiapatite, depositando-se na superfície 
óssea onde permanecem por longos períodos de tempo.  
 
         Uma das grandes e mais severas complicações desta terapia é o risco de 
desenvolvimento de osteonecrose dos maxilares. O médico dentista tem o papel de 
elaborar uma história clínica completa e elaborada onde deve confirmar a dose, a duração 
e se o paciente toma outra medicação, de modo a avaliar se existem outros fatores que 
acresçam o risco de osteonecrose dos maxilares.  
 
          Em medicina dentária tratamentos invasivos como extrações dentárias, colocação 
de implantes ou cirurgia periodontal e apical podem estar associados com o 
desenvolvimento de osteonecrose nestes pacientes. Pelo que, os médicos dentistas têm a 
função fundamental de prevenção e redução da incidência da ONM. Para isso é essencial 
que estes profissionais de saúde tenham uma boa precessão sobre o que é a ONM, as 
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Caution is advised when there is a need to perform invasive oral procedures in 
patients taking bisphosphonates. These drugs have a high affinity for hydroxyapatite 
crystals, depositing on the bone surface where they remain for long periods of time.  
One of the major and most severe complications of this therapy is the risk of 
developing osteonecrosis of the jaws. The dentist has the role of preparing a complete and 
consistent clinical history where he must confirm the dose, duration and if the patient 
takes another medication, in order to assess whether there are other factors that may 
increase the risk of osteonecrosis of the jaws.  
In dentistry, invasive treatments such as tooth extractions, implant placement or 
periodontal and apical surgery may be related to the risk of developing osteonecrosis in 
these patients. Therefore, dentists have a fundamental role in preventing and reducing the 
incidence of ONJ. For this reason, it is essential that these health professionals have a 
good precession about what ONJ is, the possible complications and the type of approach 
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I - INTRODUÇÃO 
 
Foi em 1800 que os bifosfonatos foram quimicamente sintetizados pela primeira 
vez, sendo que nos últimos 40 anos começaram a ser empregues na terapêutica para 
distúrbios do metabolismo do cálcio. O primeiro bifosfonato a ser testado em humanos 
foi o etidronato cuja síntese ocorreu há mais de 100 anos (Russell, 2011). 
 
Estudos de Neuman e Fleish, no início da década de 1960, propuseram que o 
pirofosfato inorgânico (PPi), subproduto de diversas reações biossintéticas do corpo, seria 
capaz de se ligar aos cristais de hidroxiapatita prevenindo a calcificação e regularizando 
a mineralização óssea (Russell & Rogers, 1999). Estruturalmente, os bifosfonatos são 
derivados químicos do PPi, um composto no qual os dois grupos de fosfato estão ligados 
por esterificação (Drake et al., 2008). 
 
  A descoberta dos efeitos biológicos dos BFs remete para estudos do mecanismo 
de calcificação e do papel do pirofosfato. Estudos que relataram a eficácia deste fármaco 
na prevenção da calcificação induzida experimentalmente em tecidos moles, incluindo 
pele, rins, vasos sanguíneos in vivo como ainda a inibição da mineralização de osso 
ectópico e de tecidos calcificados normais como o osso e cartilagem (Russell, 2011). 
 
O reconhecimento do seu potencial para controlar a formação e dissolução do 
fosfato de cálcio in vitro e a mineralização e reabsorção óssea in vivo levou à sua 
utilização para meios farmacológicos. Sendo que, posteriormente eram utilizados como 
agentes anticorrosivos e anti incrustantes em procedimentos industriais (Rodan & Fleisch, 
2009). Além do mais, uma das suas primeiras utilizações foi como agentes imagiológicos 
para scanning ósseo. Atualmente ainda são úteis nessa área para a deteção de metástases 
ou outras lesões ósseas (Russell & Rogers, 1999). 
 
Os bifosfonatos são caracterizados farmacologicamente pela sua capacidade de 
inibir a reabsorção óssea e do ponto de vista farmacocinético pela sua semelhança na 
absorção, distribuição e eliminação (Lin, 1996). Pelo facto de apresentarem uma 
afinidade notória pelo mineral ósseo tendem a inibir os osteoclastos permitindo um 
aumento da densidade mineral óssea e diminuição da remodelação óssea. Por esse motivo, 
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são utilizados para o tratamento de diversificadas doenças ósseas tais como osteoporose, 
doença de Paget e metástases ósseas (Verron & Bouler, 2014). 
 
Inúmeros efeitos adversos relacionados com a terapêutica com bifosfonatos têm 
sido reportados. Tais como dor músculoesquelética, problemas oculares e do trato 
gastrointestinal, resposta de fase aguda, toxicidade renal, hipocalcemia, osteonecrose dos 
maxilares, reações cutâneas e cancro do esófago. Ainda existem alguns efeitos cuja 
associação continua indeterminada como a fibrilação auricular e as fraturas atípicas 






1 – BIFOSFONATOS 
 
1.1 – Estrutura Química 
 
Figura 1 - Estrutura dos bifosfonatos. Adaptada de (Russel et al. 2008). 
 
 
Os bifosfonatos contêm na sua estrutura um carbono central não hidrolisável e os 
grupos fosfato que se ligam a esse carbono central são mantidos o que faz com que a 
estrutura central dos bifosfonatos e do pirofosfato (PPi) seja ligeiramente distinta 
(Russell, 2011). 
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O grupo P-C-P deste fármaco confere-lhe a capacidade de resistir à hidrólise 
enzimática, sendo esta a razão pelo qual estes não são metabolizados no corpo e quando 
ocorre a sua excreção estes permanecem inalterados (Rodan & Fleisch, 2009). 
 
Os dois átomos de fosfato estão unidos através de uma ligação ao carbono central, 
sendo que este carbono pode gerar duas ligações covalentes (denominadas R1 e R2) para 
o hidrogénio ou grupos metil (CH3), hidroxila (OH), entre outros. Com isto é possível 
formar um grande número de compostos com diferentes propriedades físico-químicas e 
farmacológicas (Reszka & Rodan, 2003). 
 
Maioria dos bifosfonatos utilizados clinicamente contêm um grupo hidroxila 
ligado ao carbono central, denominada posição R1. Os grupos fosfato vão dar uma forte 
afinidade para cristais de hidroxiapatita encontrados no osso enquanto que o grupo 
hidroxila vai expandir a habilidade de um determinado bifosfonato fazer a ligação com o 
cálcio. Estes dois grupos vão juntamente criar uma interação terciária entre o BF e a 
matriz óssea derivando daí a sua especificidade óssea. A afinidade óssea também pode 
ser reduzida se houver alteração em um ou em ambos os grupos fosfato, uma vez que 
estes grupos são necessários para que o fármaco seja farmacologicamente ativo (Drake et 
al., 2008; Russell, 2011). 
 
As alterações na cadeia lateral R2 podem influenciar não só o seu potencial de 
anti reabsorção, mas também a capacidade de inibir a prenilação de proteínas. Ou seja, os 
bifosfonatos mais potentes são mais eficazes na inibição da prenilação de proteínas, por 
outro lado os menos potentes são menos eficazes (Russell & Rogers, 1999). 
 
A diferença nas suas cadeiras laterais vai diferenciá-los nas suas propriedades 
como: a afinidade para os cristais de hidroxiapatita, a difusão óssea e a capacidade de 
inibir a enzima farnesil pirofosfato sintetase (FPPS) da via do mevalonato (Diab et al., 
2013). 
 
1.2 – Farmacocinética  
 
A absorção dos bifosfonatos é feita quase exclusivamente pelo tecido ósseo por 
esse motivo a sua afinidade para com este é extremamente alta. Embora em menor 
II. Desenvolvimento 
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quantidade, também são absorvidos pelos tecidos moles, fígado, rim e baço a nível extra 
ósseo. A razão desta afinidade é devido à captação dos bifosfonatos apenas ser feita por 
células fagocíticas, como osteoclastos e macrófagos, (efeito celular) e pelo facto destes 
se ligarem à superfície óssea que se encontra reabsorvida por osteoclastos com cristais de 
hidroxiapatita exposto (efeito físico-químico). Assim, os BFs atuam na remodelação 
óssea através de dois mecanismos de ação: um efeito físico-químico e outro efeito celular 
(Cremers & Papapoulos, 2011; Diab et al., 2013). 
 
O facto de serem fármacos muito pouco lipofílicos e devido ao seu grande 
tamanho molecular, faz com que o transporte transcelular através das barreiras epiteliais 
seja impedido (Lin, 1996). 
 
Atualmente, a administração dos bifosfonatos pode ser feita via oral ou 
intravenosa. Os bifosfonatos orais são absorvidos ao longo de todo o trato gastrointestinal 
através de transporte paracelular com melhor absorção em áreas superfícies maiores.  Os 
bifosfonatos nitrogenados apresentam uma taxa de absorção menor, cerca de 0,7%, do 
que os bifosfonatos não nitrogenados, cerca de 2-2,5% (Cremers & Papapoulos, 2011). 
Um estudo comparou a absorção após a toma de alendronato e concluiu que a absorção 
ocorre maioritariamente na porção superior do intestino delgado, o que faz sentido uma 
vez que a área de superfície do duodeno e o jejuno é maior em comparação com outras 
partes do trato gastrointestinal (Lin, 1996). 
 
A má absorção intestinal dos bifosfonatos orais vai ter como consequência uma 
atuação a nível ósseo menos severa permitindo que a perda de osteoclastos seja mais 
gradual. Existe assim uma menor probabilidade de aparecimento de osso exposto 
facilitando a recuperação quando o medicamento é descontinuado (Marx et al., 2007). A 
administração de EDTA, um forte quelante do cálcio, tende a aumentar a absorção destes 
fármacos. No plasma estes ligam-se a proteínas e essa ligação é dependente do pH e do 
cálcio, por essa razão quando existe um aumento de qualquer um destes dois também vai 
contribuir para o aumento da absorção (Fleish, 1998). 
 
A metabolização das duas classes de bifosfonatos ocorre de maneira distinta. Os 
bifosfonatos não nitrogenados são metabolizados intracelularmente em análogos de ATP 
citotóxicos. Ao contrário dos bifosfonatos nitrogenados mais potentes que não são 
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metabolizados (Gong et al. 2011). Isto porque o grupo P-C-P torna-os resistentes não só 
à hidrolise química como enzimática pelo que estes não chegam a ser convertidos em 
metabolitos no corpo e são excretados inalterados pela urina (Russell et al., 2008). Com 
isto, o seu efeito farmacocinético em outros fármacos é nulo. Consequentemente não é 
necessário o ajuste da dose de outros medicamentos quando se começa a terapia com 
bifosfonatos (Diab et al., 2013). 
 
Os bifosfonatos são excretados por filtração glomerular, em doses farmacológicas, 
já em doses supra terapêuticas, a secreção tubular ativa também pode estar envolvida 
(Cremers & Papapoulos, 2011). 
 
O termo ‘reciclagem’ aplicado aos bifosfonatos foi introduzido em 1999. Nacollas 
observou a probabilidade aumentada dos bifosfonatos voltarem a entrar na circulação 
sistémica durante a remodelação óssea, após serem libertados novamente, estando ainda 
metabolicamente ativos e se puderem reincorporar em áreas de reabsorção 
desempenhando a sua função. Segundo Coxon e Rogers, os bifosfonatos novamente 
libertados podem ser provenientes tanto do seu descolamento das superfícies ósseas como 
do processo transmembranar denominado de transcitose, ou seja, através da saída de 
osteoclastos. Esta ‘reciclagem’ seria capaz de esclarecer o facto da DMO (densidade 
óssea mineral) e dos MRO (marcadores de remodelação óssea) continuarem diminuídos 
em terapêuticas a longo prazo de bifosfonatos após inúmeros anos de administração (Diab 
et al., 2013). 
 
A retenção esquelética é influenciada pela função e pela taxa de renovação óssea 
e não pela taxa de infusão de bifosfonatos. A diferente resposta ao tratamento intravenoso 
e oral entre pacientes advém das diferentes quantidades de bifosfonato que atinge o 
esqueleto, devido há existência de uma alta variabilidade interindividual e baixa 
variabilidade intraindividual (Cremers et al., 2005). 
 
1.3 – Mecanismo de ação 
 
O tecido ósseo engloba três tipos de células: osteoblastos, osteoclastos e 
osteócitos. Os osteoblastos são responsáveis pela formação de osso através da deposição 
de osteoide e em seguida pela sua mineralização. Os osteócitos encontram-se justapostos 
II. Desenvolvimento 
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nas fibras da matriz óssea e acredita-se que estes possam estar envolvidos na homeostasia 
do cálcio plasmático (Lin, 1996). Os osteoclastos reabsorvem a matriz óssea contendo 
osteócitos envelhecidos e libertam citocinas como proteína morfogenética óssea (BMP) 
e fatores de crescimentos insulínicos que vão induzir a formação óssea. Este novo osso 
vai ser mais celular, menos mineral e mais elástico. Com o passar do tempo irá tornar-se 
menos elástico e celular e mais mineralizado. Assim sendo, a taxa de remodelação óssea 
está associada à suscetibilidade do osso em específico aos bifosfonatos. Por exemplo, o 
osso mandibular tem uma taxa de remodelação 10 vezes maior do que ossos longos como 
a tíbia (Marx et al., 2007). 
 
O osso pode ser dividido em dois tipos: osso compacto (cortical) e osso trabecular 
(esponjoso). O osso está em constante remodelação e cerca de 80% dessa remodelação 
tem como responsável o osso trabecular apesar deste representar apensas 20% do 
esqueleto. Contrariamente ao osso cortical que apesar de representar 80% do esqueleto 
apenas é responsável por 20% do turnover. Os bifosfonatos ligam-se preferencialmente a 
ossos com taxa de remodelação bastante alta (Lin, 1996). 
 
Os BFs atuam de diversas formas a nível celular de forma a provocar uma redução 
do turnover ósseo. Esta atuação pode ser através da inibição, de forma direta ou indireta 
(através de osteoblastos), do recrutamento de osteoclastos para a superfície óssea, 
inibição da atividade osteoclástica ou encurtamento do tempo de vida dos osteoclastos, 
maioritariamente por apoptose (Sparidans et al., 1998). 
 
Enquanto ocorre o processo de reabsorção óssea vai haver uma acidificação da 
lacuna gerada por bombas de protões. Isso provoca a dissolução do conteúdo mineral 
ósseo ao mesmo tempo que enzimas proteolíticas quebram a matriz óssea extracelular 
(Russell, 2011). Os bifosfonatos têm a capacidade de adesão seletiva e retenção dentro 
do osso previamente à endocitose pelos osteoclastos durante a dissolução e digestão da 
matriz óssea mediada por osteoclastos (Drake et al., 2008). 
 
São considerados bifosfonatos de primeira geração os que não contêm nitrogénio, 
tais como o etidronato, clodronato e tiludronato. Devido ao facto de serem 
estruturalmente bastante semelhantes com PPi, estes conseguem incorporar-se nas 
moléculas de trifosfato de adenosina (ATP) formadas recentemente pelas aminoacil-
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tRNA sintetase classe II após a captação mediada por osteoclastos da superfície óssea 
mineral. Considera-se que possa ser citotóxico para os osteoclastos e até levar à sua 
apoptose o acúmulo destes análogos de ATP não hidrolisáveis visto que estes tendem a 
inibir diversos processos celular dependentes de ATP (Drake et al., 2008). 
Os bifosfonatos de segunda e terceira geração denominados bifosfonatos 
nitrogenados (pamidronato, alendronato, risedronato, ibandronato e zoledronato) não são 
metabolizados em análogos de ATP. Estes vão atuar numa enzima chave da via do 
mevalonato, a farnesil difosfato sintetase (FPP), e através da sua inibição a prenilação de 
pequenas GTPases (guanosina trifosfatase), como Rab, Rac e Rho, vai ser impedida.  
Como consequência, diversas funções celulares vão ser afetadas e vai haver um acúmulo 
de IPP. O IPP acumulado é incorporado no ApppI (adenosina trifosfato isopentenilo), um 
análogo do ATP que tem a capacidade de induzir a apoptose de osteoclastos (Papapetrou, 
2009; Russell et al., 2008). 
As GTPases são proteínas que regulam inúmeros processos celulares crucias para 
o normal funcionamento dos osteoclastos como a morfologia celular, arranjo 
citoesquelético, tráfego vesicular e apoptose. A prenilação é essencial para o correto 
funcionamento dessas proteínas uma vez que o grupo prenil lipídico serve para ancorar 
proteínas nas membranas celulares e também pode participar nas interações proteína-
proteína (Russell, 2011). 
 
A FPP é uma enzima da via biossintética do colesterol que é responsável pela 
produção de lípidos, isoprenóides e geranilgeraniol difosfato (GGPP). A conversão de 
FPP em GGPP é uma etapa crucial na supressão da reabsorção óssea osteoclástica pelos 
bifosfonatos nitrogenados. A prenilação caracteriza-se pela transferência de um grupo 
farnesil (farnesil transferase) ou geranilgeraniol (geranilgeraniol transferase) para uma 
cisteína do grupo carbono terminal. A supressão da FPP provocada pelos bifosfonatos 
nitrogenados vai causar um decréscimo nos níveis de FPP e como consequência de GGPP. 























Figura 2 – Mecanismo de ação dos bifosfonatos nos osteoclastos. Adaptada de (Russel et al. 2008). 
 
1.4 – Efeito angiogénico  
 
Atualmente existem cada vez mais evidências que os bifosfonatos têm um papel 
antitumoral significativo quer a nível direto quer indireto como a inibição da proliferação 
de células tumorais e indução da sua apoptose, inibição da adesão e invasão de células 
tumorais, efeitos antiangiogénicos e otimização da função imunológica (Van Acker et al., 
2016). 
 
Por estas razões, são fármacos que conseguem inibir a formação ou progressão de 
metástases ósseas e / ou diminuir a carga do tumor esquelético, segundo diversos estudos 
realizados em animais. Os BFs tornam o osso um local pouco favorável para o 
desenvolvimento de células tumorais através da inibição da reabsorção mediada por 
osteoclastos e da osteoclastogénese. Isso vai resultar numa diminuição da libertação dos 
fatores de crescimento que contribuem para o crescimento do tumor ósseo. Além do mais, 
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são capazes de inibir diretamente o crescimento e sobrevivência das células tumorais e a 
capacidade dessas células colonizarem o osso (Green, 2004). 
 
Os BFs podem modificar a libertação de fatores de crescimento cancerígeno a 
nível ósseo. Os fatores de crescimento como o fator de crescimento transformador-β, 
TGF-β, e o fator de crescimento semelhante à insulina, IGF-I, são libertados no momento 
da reabsorção óssea e desempenham um papel essencial na nutrição das células 
cancerígenas localizadas no osso. A inibição desta libertação e por conseguinte deste ciclo 
é conseguida pelos bifosfonatos e resulta no decréscimo da atividade osteoclástica 
(Santini et al., 2003). 
 
A inibição da via do mevalonato e a indução da atividade da caspase são 
importantes para os efeitos inibitórios dos BFs nitrogenados na adesão das células 
tumorais à matriz extracelular e na sua capacidade de invasão. Uma vez que a inibição da 
prenilação e da sinalização de RAS por ação do zoledronato diminui o potencial 
metastático das células tumorais (Green, 2004). 
 
Existem diversos estudos que comprovam que os BFs que contém nitrogénio são 
capazes de inibir o crescimento celular e induzir a apoptose de linhas de células humanas 
e células primárias em pacientes com MM (Van Acker et al., 2016). 
 
Estes fármacos também têm a capacidade de inibir a adesão e diferenciação de 
precursores dos osteoclastos e a fixação de osteoclastos maduros ao osso e a proteínas da 
matriz extracelular. Sendo ainda capazes de inibir a atividade de metaloproteinases da 
matriz de células cancerígenas por via da quelação do zinco (Santini et al., 2003). 
 
A angiogénese representa uma etapa primordial no crescimento e disseminação 
das células tumorais. Diversos estudos demonstraram que o zoledronato tem a capacidade 
de inibir a angiogénese tumoral, diferenciação e recrutamento de células progenitoras 
endoteliais e diferenciação de células mieloides em macrófagos tumorais (Van Acker et 
al., 2016). 
 
Os macrófagos associados a tumores (MAT) oferecem um excelente ambiente 
imunossupressor para o crescimento tumoral tendo um papel significativo em diversos 
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estágios da progressão do tumor.  A terapia com BFs pode perturbar a função dos MATs 
induzindo a sua apoptose e inibindo a libertação de fatores pró-angiogénicos (Van Acker 
et al., 2016). 
 
Os BFs têm capacidade de ativar células com potencial de atividade citotóxica 
para uma grande variedade de tumores, como as células T γδ (Santini et al., 2003). 
 
As células T γδ desempenham um papel importante a nível imunológico, a 
ativação destas células está relacionada com o acúmulo de IPP que leva à ativação das 
células T e à secreção de citocinas pró-inflamatórias (Van Acker et al., 2016). 
 




A osteoporose é uma condição esquelética que resulta num risco aumentado de 
fratura devido ao comprometimento da resistência óssea (Drake et al., 2008). Os 
bifosfonatos são um grupo de fármacos de sucesso para a prevenção e tratamento da 
osteoporose. Podem ser responsáveis pela redução das fraturas não só através do aumento 
da densidade óssea devido à inibição da reabsorção e redução da frequência da 
remodelação óssea, mas também através do aumento da mineralização (Russell & Rogers, 
1999). 
 
Foi evidenciada em ensaios clínicos a redução do risco de fraturas em pacientes 
medicados com bifosfonatos para a osteoporose primária ou pós-menopausa. A eficácia 
destes fármacos também foi comprovada na osteoporose induzida por glucocorticoides. 
Isto porque os pacientes em terapia com glucocorticoides têm uma probabilidade maior 
de fratura de quadril e vertebral principalmente nos primeiros 3 meses do tratamento 
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Doença de Paget  
 
Esta doença é caracterizada por uma remodelação óssea acelerada e desorganizada 
provocando dor, fraturas e deformidades com complicações esqueléticas, articulares ou 
neurológicas (Hosking et al., 1996). 
 
O objetivo fundamental da terapia é restaurar o metabolismo ósseo, reduzindo a 
dor e diminuindo o risco de complicações a longo prazo. A calcitonina foi o primeiro 
fármaco a ser utilizado para a doença de Paget no entanto é mais caro, menos eficaz e 
causa mais efeitos adversos do que os bifosfonatos pelo que estes são o tratamento de 
eleição (Griz et al., 2006). 
 
Doenças malignas  
 
A eficácia na prevenção e atrasamento de complicações esqueléticas em pacientes 
com metástases ósseas ou mieloma múltiplo também é uma característica dos 
bifosfonatos. Houve um aumento da taxa de sobrevivência com a sua administração em 
pacientes submetidos a terapias adjuvantes para o cancro da próstata, mama ou carcinoma 
de células renais. Esta eficácia pode ser explicada não só pela sua ação de supressão da 
reabsorção mas também pela sua atividade antitumoral (Verron & Bouler, 2014). 
 
 Os bifosfonatos através da sua ação direta nas células tumorais vão desencadear 
o bloqueio da libertação de fatores de crescimento (como TGFb) diminuindo a 
proliferação e sobrevivência de células tumorais. Indiretamente através do seu efeito anti 





A osteogénese imperfeita (OI) é uma doença hereditária rara que afeta a síntese 
de colagénio, definida pela diminuição da densidade óssea e aumento da sua fragilidade. 





A severidade está relacionada com o gene de colagénio que é afetado, a forma 
letal está associada ao tipo II e III, em oposição no tipo I podem ocorrer apenas algumas 
fraturas ao longo da vida. Em crianças tratadas com bifosfonatos observou-se um aumento 
da densidade óssea e uma menor incidência de fraturas relacionadas com a OI (DiMeglio 
& Peacock, 2006). 
 
1.6 – Efeitos adversos / Complicações  
 
Osteonecrose dos Maxilares 
 
As lesões derivadas da ONM podem permanecer assintomáticas durante semanas 
ou meses. Quando se tornam sintomáticas devido à inflamação dos tecidos, podem 
provocar dor, inchaço, aparecimento de úlceras, parestesias e mobilidade dentária (Khan 
et al., 2017). 
 
Os fatores de risco estão em grande parte relacionados com a pobre higiene oral, 
procedimentos dentários traumáticos ou uso de prótese e à toma prolongada de 
bifosfonatos IV (intravenosos) em altas doses (Drake et al., 2008). 
 
Com o prolongamento da exposição verificou-se um aumento da incidência de 
ONM. Existem diversas medidas preventivas para evitar o seu aparecimento em pacientes 
medicados com BFs. Como por exemplo, uma história clínica elaborada antes de iniciar 
a terapia e se for possível o adiamento desta terapia até o tratamento dentário estar 
concluído; a descontinuação da terapia em pacientes assintomáticos por um período de 3 
meses antes e 3 meses após a cirurgia invasiva e ter um tratamento específico previamente 




Existem diversas teorias de associação da toma de bifosfonatos ao 
desenvolvimento de fibrilhação auricular. Por exemplo, existem autores que defendem 
que as citocinas pró-inflamatórias libertadas durante a resposta de fase aguda promovem 
o desenvolvimento da fibrilhação auricular. Black et al. sugeriu que os níveis alterados 
de cálcio sério pudessem ser responsáveis pelos resultados do estudo HORIZON, que 
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mostrou uma predisposição para fibrilhação auricular em pacientes medicados com 
zoledronato IV. No entanto, nenhuma destas teorias foi aceite devido à falta de evidência 
que comprove de facto esta associação, pelo que mais estudos são necessários (Drake et 
al., 2008; Rhee et al., 2012). 
 
Devido à falta de consenso entre autores, alguns defendem que até ser provada a 
existência de uma relação entre a terapia com bifosfonatos e a fibrilhação auricular deve 
haver prudência pela parte do médico na prescrição a pacientes com história prévia de 
fibrilação auricular ou com predisposição para a desenvolver. Pelo contrário, em 2008 a 
FDA declarou que após uma revisão de ensaios clínicos não encontrou nenhuma relação 
entre a toma de bifosfonatos e a fibrilhação auricular, afirmando ainda  que os 
profissionais de saúde não necessitam de alterar os padrões de prescrição de bifosfonatos 




Apesar da incidência da conjuntivite ser relativamente baixa é o efeito adverso 
mais comum. Outra complicação mais séria no entanto menos frequente é a uveíte no 
entanto afeta apenas entre 2 a 5 pacientes a cada 10 000 (Arboleya et al., 2011). 
 
Ocasionalmente, o tratamento com gotas contendo anti-inflamatório não-esteroide 
é recomendado para a conjuntivite. Para os efeitos mais graves como a uveíte e esclerite 




Com a inibição da reabsorção óssea a quantidade de cálcio circulante tende a 
diminuir, principalmente se a administração for intravenosa, todavia apesar de ser raro 
pacientes medicados com BFs orais também podem apresentar este efeito passado uns 
dias da administração. Este efeito adverso verifica-se com maior frequência em pacientes 






Fraturas femorais atípicas 
 
A terapia a longo prazo com BFs promove a supressão severa da remodelação 
óssea que estimula a hipermineralização da matriz e acaba por provocar stress a nível 
ósseo tornando-o mais frágil, resultando em fissuras mais suscetível a fraturas. Pelo que, 
são recorrentes fraturas incidentes e não traumáticas em locais atípicos como o fémur, 
osso púbico e ísquio (Khan et al., 2017; Verron & Bouler, 2014). 
 
Estas fraturas têm algumas particularidades radiográficas como a preferência para 
a localização lateral do fêmur, trocânter menor ou diáfise, em que a direção da fratura é 
transversal e existe uma predisposição para espessamento do periósteo ou endósteo do 
cortéx. A deficiência de vitamina D, uso de inibidores da bomba de protões e diabetes são 
fatores de risco (Reyes et al., 2016). 
 
Resposta Inflamatória aumentada 
 
Uma das primeiras reações que pode ocorrer após 1-3 dias do início do tratamento 
é o uma fase aguda de reações como pirexia com mialgias, artralgias, dores de cabeça e 
outros sintomas semelhantes aos da influenza. Esta sintomatologia é mais recorrente na 
terapia intravenosa do que na oral, não tem qualquer tipo de sequelas, tem uma curta 
duração de cerca de 2-3 dias ocorrendo em apenas menos de 10% dos pacientes e pode 
ser amenizada através da administração prévia de paracetamol (Diab et al., 2013). Pensa-
se que este conjunto de reações se deve a uma produção de citocinas pró-inflamatórias 




Em 2008 a FDA alertou para a possibilidade dor óssea, articular e/ou muscular 
severa e por vezes incapacitante associada à toma de bifosfonatos (Papapetrou, 2009). 
 
Estes efeitos adversos tendem a aparecer cerca de 24 horas após a sua 
administração, tem curta duração e a recorrência depois de algumas tomas torna-se rara 
desde que o intervalo do tratamento permita que o paciente recupere dos seus sintomas 
(Bock et al., 2007). 
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Efeitos colaterais gastrointestinais como úlceras esofágicas, esofagite e 
hemorragia gastrointestinal superior foram associados à terapêutica com BFs orais. Estes 
efeitos estão relacionados com a má absorção GI destes fármacos. As mucosas gástricas 
e intestinais são expostas a uma quantidade imensa do fármaco uma vez que menos de 
1% deste é absorvido. Pode então ser desencadeada uma reação de hipersensibilidade da 
mucosa devido à exposição prolongada, podendo levar ao aparecimento de úlceras ou até 
sangramento (Reyes et al., 2016). 
 
Por isso é aconselhada a toma deste fármaco logo pela manhã com um copo cheio 
de água, pelo menos 30 minutos antes de qualquer refeição e durante este período é 
preferível  que o paciente não se deite (Cremers et al., 2005). Caso este desenvolva efeitos 
como dor, azia ou refluxo deve interromper o tratamento até que os sintomas desapareçam 
(Diab et al., 2013). Uma vez que doenças como refluxo gastroesofágico ou motilidade 
esofágica são consideradas contraindicações para a realização de terapia com bifosfonatos 




A maioria dos casos de toxicidade foram verificados em pacientes medicados com 
bifosfonatos IV em que a necrose tubular aguda e glomeruloesclerose segmentar e focal 
são os sinais mais frequentes (Arboleya et al., 2011). 
 
Existem fatores de risco que podem estar presentes nestes pacientes como doença 
renal crônica, hipercalcemia, hipertensão, diabetes mellitus, mieloma múltiplo, idade 
avançada ou tratamento prévio com bifosfonatos. Sendo que doses mais altas, tempos de 
infusão reduzidos ou intervalos entre doses encurtados tendem a aumentar a 
predisposição para a toxicidade renal (Papapetrou, 2009). 
 
A FDA desaconselha o uso de bifosfonatos em pacientes com depuração de 
creatinina abaixo de 30mL/minuto. Devido à eliminação dos bifosfonatos ser feita por 
filtração e secreção tubular proximal, a sua excreção é diretamente proporcional à função 
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renal e uma vez que esta tende a diminuir também há um declínio da função renal. É 
necessário que haja prudência no que toca aos bifosfonatos IV, a medição dos níveis de 
depuração de creatinina antes e após a administração é aconselhada, uma vez que o FDA 
para o zoledronato IV sugere o ajuste da dose consoante a depuração de creatinina (Diab 
et al., 2013). 
 
Cancro do Esófago 
 
Entre Outubro de 1995 até Maio de 2008, foram relatados à FDA 23 casos de 
pacientes diagnosticados com cancro do esófago com suspeitas que o alendronato fosse 
o medicamento causador ou concomitante. A prescrição de bifosfonatos orais a pacientes 
com esófago de Barret deve ser evitada (Wysowski, 2009). 
 
Apesar das suas propriedades antineoplásicas e antiangiogénicas, os BFs podem 
provocar efeitos adversos esofágicos e gástricos que são bastante usuais, ainda assim não 
está comprovado que esta irritação esofágica possa tornar o esófago mais vulnerável ao 
desenvolvimento de displasia e cancro (Abrahamsen et al. 2012). 
 
Esta associação entre o cancro do esófago e a toma de bifosfonatos pode ser 
devido ao facto dos pacientes com esta terapêutica serem mais frequentemente 
submetidos a endoscopias. Com isto, podem ser diagnosticados com adenocarcinomas 
num estágio menos avançado onde ainda é possível distinguir se a origem é gástrica ou 
esofágica, levando a uma taxa reduzida de cancro gástrico e mais elevada de cancro no 




Independentemente do modo de administração, a relação entre os bifosfonatos e 
reações cutâneas adversas como urticária, eritema multiforme, angioedema ou erupções 
maculopapulares tem vindo a ser relatadas ao longo dos anos. Embora ocorram raramente, 
estes casos requerem vigilância. Quando existe um reconhecimento precoce as medidas 
a adotar além da suspensão imediata do fármaco, a prescrição de corticoides pode ser 
necessária (Musette et al., 2010). 
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A osteonecrose dos maxilares é uma condição caracterizada pela destruição óssea, 
dor e perda de função resultante da supressão sanguínea. Normalmente manifesta-se 
através de uma área de osso exposto com tendência para necrose acompanhada de edema 
nos tecidos moles, secreção purulenta, perda de dentes e lesão que não responde ao 
desbridamento local nem a antibióticos (Kalra & Jain, 2013). 
 
A maior parte dos casos de osteonecrose associados à medicação são 
desencadeados após tratamento dentário invasivo, como extrações verificando-se 
ausência da cicatrização dos alvéolos após exodontia. Contudo, existem relatos que 
devido ao trauma crónico produzido pela prótese total estes pacientes também apresentem 
elevada predisposição para desenvolver ONM (Izquierdo et al., 2011; Stockmann et al., 
2010). 
 
A ONM embora rara, é verdadeiramente preocupante e debilitante. Está presente 
em pacientes que realizam terapia medicamentosa associada ao risco de ONM, na 
ausência de tratamento prévio com radiação sendo definida pela destruição óssea 
progressiva na região maxilofacial. É responsabilidade do médico dentista informar o 
paciente em relação ao risco de desenvolver ONM, fazer a avaliação dos fatores de risco 
e sugerir uma forma de os remover, se possível.  É também de extrema importância que 
o médico dentista alerte o paciente sobre os cuidados de higiene oral que este deve adotar 
antes, durante e após a terapia, incluindo check-ups regulares que serão necessários para 
eliminar qualquer fonte de infeção que possa desencadear o início de ONM (Di Fede et 
al., 2018). 
 
Esta condição que pode derivar da terapia com bifosfonatos, ocorre 
exclusivamente nos ossos maxilares, tendo maior tendência para afetar a região 
mandibular. Isso acontece devido à sua elevada taxa de remodelação óssea que favorece 
uma acumulação acrescida de BFs. A via de administração, o fármaco selecionado e a 
duração do tratamento são particularidades importantes que influenciam a resposta clínica 
e o acúmulo no organismo. Os bifosfonatos nitrogenados administrados por via 
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intravenosa estão mais relacionados com a necrose (Hoefert et al., 2010; Izquierdo et al., 
2011). 
 
A maioria dos casos de osteonecrose dos maxilares foram relatos após a 
administração de zoledronato e pamidronato intravenoso. Estes BFs possuem uma 
afinidade superior para os cristais de hidroxiapatita, baixa ligação para proteínas 
plasmáticas, elevada taxa de inibição de macrófagos e ainda efeito significativo na 
inibição da angiogénese. Apesar dos pacientes oncológicos serem os mais afetados 
também ocorreram casos, embora raros, em pacientes medicados com BFs para a 
osteoporose, estes foram menos graves e que surgiram após vários anos de tratamento 
(Rosini et al., 2015). 
 
A ONM tem maior predisposição ao nível do osso mandibular sendo que 65% dos 
casos reportados afeta somente a mandibula, 26,4% a maxila, 6,5% em ambas e 0,1% em 
outras localizações. É mais prevalente em localizações com mucosa fina e áreas ósseas 
proeminentes como toros, exostoses e crista milo-hióideia. Normalmente, o osso exposto 
é circundado por tecido mole eritematoso inflamado com presença de infeção secundária 
com descarga no local de exposição óssea. A incidência em pacientes com osteoporose é 
muito baixa, cerca de 0,001% a 0,01%, em contraste com a incidência em pacientes 
oncológicos que é ligeiramente maior, 0,5% a 4,6%. Por essas razões, mais de 90% dos 
casos de ONM ocorrem em pacientes oncológicos medicados com altas doses de BFs IV 
(Khan et al., 2015; Song, 2019). 
 
A maior incidência foi verificada em pacientes com mieloma múltiplo, 
seguidamente em pacientes com tumores na mama e próstata. Em relação ao período de 
desenvolvimento também é variável, alguns estudos observaram que foi em tratamentos 
de 10-18 meses com zoledronato e 1,5-2,8 anos no caso do pamidronato, no entanto estes 
valores são variáveis e podem diferenciar-se consoante a presença de fatores de risco 
(Rosini et al., 2015). 
 
Foi elaborado um estudo para avaliar 82 pacientes em terapia medicamentosa com 
bifosfonatos, em que 78 desenvolveram osteonecrose. Cerca de 94,9% eram medicados 
via intravenosa para o tratamento de doenças malignas, 3,8% para osteoporose e 1,3% 
para doença de Paget. Desses pacientes, 53,8% desenvolveram osteonecrose após uma 
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intervenção cirúrgica e 46,2% desenvolveram de forma espontânea. Neste estudo foi 
concluído que os pacientes medicados para doenças malignas e em terapia IV com BFs 
e/ou com história de quimioterapia, radioterapia ou uso de corticoides apresentam elevada 




A epidemiologia e patogénese da ONM ainda não foi totalmente clarificada, no 
entanto nos últimos anos houve um progresso evidente relacionado com a sua prevenção 
através do estudo de fatores de risco locais e planeamento minucioso dos tratamentos 
dentários (Di Fede et al., 2018). 
 
A ONM pode manter-se assintomática durante diversas semanas ou até meses 
sendo que a sintomatologia normalmente começa a aparecer quando surge uma infeção 
secundária ou trauma nos tecidos moles saudáveis adjacentes e / ou opostos (Chiandussi 
et al., 2006). 
 
Histologicamente, o osso de pacientes em terapia com BFs é hipocelular e 
hipermineralizado com redução de lacunas de Howship e linhas de reversão. Além do 
mais, apresenta diminuição da vascularização óssea do tecido conjuntivo circundante 
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Figura 3 – Exposição óssea na região molar. Adaptada de (Marx et al. 2007). 
 
Em 2007, a American Association of Oral and Maxillofacial Surgeons determinou 
alguns critérios para o diagnóstico da osteonecrose compreendendo: o tratamento prévio 
com bifosfonatos, exposição óssea persistente durante mais de oito semanas e ausência 
de história antecedente de radioterapia (Izquierdo et al., 2011). 
 
No caso de ser uma suspeita de ONM tem de apresentar uma área de exposição 
óssea na região maxilofacial que está presente há menos de 8 semanas, sendo que o 
paciente está em terapia com bifosfonatos e não realizou radioterapia. Estes casos devem 
ser seguidos e acompanhados até que haja a certeza absoluta de qual o seu diagnóstico 
(Khosla et al., 2007). 
 
Quando o diagnóstico está confirmado, a ONM pode ser classificada em 4 estágios 
visto que em 2009, foi aprovada a inclusão de pacientes com ONM em estágio 0. Cuja 
caracterização apresenta-se como a ausência de osso necrótico, sintomas inespecíficos 
como dor dentária ou óssea sem associação a problemas dentários, achados clínicos como 
perda de dentes não relacionada com doença periodontal, fístula periapical / periodontal 
não associada a necrose pulpar por cárie e achados radiográficos incluindo perda óssea 
alveolar sem associação com a periodontite, alterações ósseas trabeculares incluindo 
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tecido ósseo denso e osso com ausência de remodelação óssea em locais de extração, 
espessamento da lâmina dura e estreitamento do canal alveolar inferior. Os sintomas 
inerentes são dor óssea intensa na área mandibular que pode irradiar para a região da 
articulação temporomandibular, dor no seio maxilar relacionada com a inflamação e 
espessamento da parede da sua parede, função neurossensorial modificada e odontalgia 
não provocada por fatores dentários (Hutchinson et al., 2010; Ruggiero, 2015). 
 
Os pacientes no estágio 1 de ONM são assintomáticos apresentam osso exposto e 
necrótico ou fístula que atinge o osso, no entanto não exibem sinais de infeção. Além 
disso, podem apresentar achados radiográficos como perda óssea alveolar não associada 
à doença periodontal, regiões de osteosclerose, alterações trabeculares com osso mais 
denso, espessamento do ligamento periodontal e da lâmina dura. O estágio 2 é 
caracterizado por exposição óssea e necrose ou fístula que atinge o osso com indícios de 
infeção, sintomatologia dolorosa e edema inflamatório dos tecidos moles adjacentes com 
os mesmos achados radiográficos enumerados no estágio 1 (Ruggiero, 2015). 
 
  No estágio 3 existe exposição óssea e osso necrótico ou fístula que atinge o osso 
com evidência de infeção, sintomatologia dolorosa e edema inflamatório dos tecidos 
moles adjacentes. Além disso, pode apresentar uma ou mais das seguintes características: 
osso necrótico exposto para além da região alveolar, fratura patológica, fístula extra-oral, 
comunicação oral-antral ou oral-nasal e / ou osteólise que se estende até ao bordo inferior 
da mandíbula ou pavimento do seio (Ruggiero, 2014). 
 
Desde que a ONM foi inicialmente relatada em 2003 e 2004, foram surgindo 
diversas hipóteses que tentam explicar a sua fisiopatologia, no entanto, esta ainda não se 
encontra totalmente clarificada. Atualmente, existem hipóteses relacionadas com 
distúrbios da remodelação óssea, infeção ou inflamação, imunidade alterada, toxicidade 
dos tecidos moles e inibição da angiogénese (Chang et al., 2018). 
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Figura 4 – Mecanismo da Osteonecrose dos maxilares. Adaptada de (Chang et al. 2018). 
 
Visto que o principal mecanismo de ação dos BFs é a redução da remodelação 
óssea, julga-se que esta seja a hipótese mais acertada em relação à sua etiologia. No 
entanto, nunca foi comprovado que os BFs têm a capacidade de reduzir a remodelação 
óssea ao ponto de causar osso necrótico (Verron & Bouler, 2014). 
 
A mandíbula tem uma taxa de remodelação óssea superior à dos outros ossos. Isso 
está relacionado tanto com as forças mastigatórias como com a presença de dentes, devido 
à exigência da remodelação diária em torno do ligamento periodontal, pelo que os BFs 
vão concentrar-se em altas quantidades nessa região (Marx et al., 2005). 
 
O elevado stress mecânico a que este osso está sujeito pode desencadear o 
aparecimento de microfissuras com potencial para resultar em regiões necróticas locais. 
A supressão da ação de reparação pelos osteoblastos, osteócitos e osteoclastos pode 
resultar no acúmulo de microfissuras. Alguns autores, acreditam que as microfissuras 
podem ser consideradas o início da patologia da ONM. Uma vez que com o 
comprometimento da remodelação óssea, as microfissuras tendem a acumular-se 
provocando o aumento da fragilidade óssea. Podendo, como consequência, resultar em 




Os osteoblastos e osteócitos têm um tempo de vida de cerca de 150 dias. Após a 
sua morte, a matriz mineral necessita ser absorvida pelos osteoclastos, que libertam 
citocinas da proteína morfogenética óssea e fatores de crescimento semelhantes à insulina 
para induzir a diferenciação de células-tronco em osteoblastos. Caso isso não aconteça, 
os osteon tornam-se acelulares e necróticos. Os vasos capilares ósseos são suprimidos e 
o osso torna-se avascular. Pelo que, qualquer lesão na mucosa, quer traumática ou devido 
a uma cirurgia invasiva vai contribuir para o aparecimento de osso necrótico exposto 
(Marx et al., 2005). 
 
Uma área necrótica é caracterizada por exibir osteomielite difusa, na presença de 
infeção disseminada, tanto por bactérias como actinomycetes, um coágulo ósseo necrótico 
e destruição purulenta (Rosini et al., 2015). 
 
O sistema imunológico também pode estar relacionado com a perda óssea, células 
T alfa beta, e remodelação óssea, células T gama delta, que promovem a formação óssea. 
Estudos recentes associaram a deficiência no número de células T gama delta com a 
ONM, visto que em pacientes com osteoporose e em terapia com bifosfonatos relatou-se 
uma perda considerável destas células. As células natural killer (NK) podem estar 
envolvidas na remodelação óssea através da produção de interferon gamma capaz de 
inibir a formação de osteoclastos (Chang et al., 2018). 
 
Os bifosfonatos são um grupo de fármacos com propriedades antiangiogénicas 
potentes devido à sua capacidade de reduzir consideravelmente os níveis do fator de 
crescimento endotelial vascular em pacientes oncológicos, com cancro da mama e 
metástases ósseas (Chiandussi et al., 2006). 
 
A sua atividade antiangiogénica vai contribuir para o decréscimo do suprimento 
vascular, podendo ocasionar uma situação de isquemia e, por conseguinte, necrose 
(Izquierdo et al., 2011). 
 
Alguns autores sugeriram que o suprimento sanguíneo, como consequência da 
terapia medicamentosa com BFs, poderia estar na origem do desenvolvimento de ONM. 
Estudos in vitro e in vivo evidenciaram as propriedades antiangiogénicas dos BFs que 
podem provocar o decréscimo da proliferação de células endoteliais, adesão, migração e 
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rutura de vasos sanguíneos. No entanto, os medicamentos antiangiogénicos mais potentes 
não estão associados com a ONM e se esta fosse apenas uma necrose avascular outras 
regiões ósseas também poderiam ser afetadas (Verron & Bouler, 2014). 
 
Os pacientes em tratamento prolongado com bifosfonatos nitrogenados após uma 
extração ou trauma dentário podem desencadear um processo inflamatório provocado 
pela invasão bacteriana. O aumento da remodelação óssea e libertação de bifosfonatos 
podem ocasionar danos nos tecidos moles circundantes sendo capaz de causar um 
atrasamento na cicatrização da ferida da mucosa e expor o osso a diversos agentes 
contaminantes (Hoefert et al., 2010; Rosini et al., 2015). 
 
A cicatrização da mucosa é essencial na prevenção da invasão bacteriana depois 
de traumas ósseos alveolares como extrações, qualquer interferência capaz de 
comprometer esta cicatrização pode contribuir para o desenvolvimento de ONM. Estudos 
relataram que a terapia com zoledronato inibiu a migração de fibroblastos gengivais, a 
proliferação celular e estimulou a apoptose de fibroblastos (Chang et al., 2018). 
  
Até há uns tempos, esta complicação era considerada não infeciosa, no entanto, 
estudos atuais demonstraram indícios que bactérias do género Actinomyces poderiam 
estar envolvidas na sua patogénese e desempenhar um papel importante no seu 
desenvolvimento. Esta teoria é sustentada por argumentos como o envolvimento 
exclusivo dos ossos da cavidade oral, a maior parte dos casos ocorrer após intervenções 
dentárias que são propícias a infeções com este tipo de bactéria, a Actinomyces colonizar 
a mucosa oral e o facto da invasão óssea por estas bactérias se verificar num número 
crescente de casos. Os bifosfonatos podem provocar um efeito sobre os queratinócitos 
que leva ao decréscimo da reparação da mucosa oral levando à invasão por Actinomyces, 
sugerindo que não é somente uma infeção secundária associada tecido necrótico. No 
entanto, esta teoria ainda tem conhecimento limitado uma vez que o seu isolamento 
microbiológico é bastante complexo e a utilização da biópsia óssea ainda é bastante 







2.3 Fatores de risco  
 
A American Association of Oral and Maxillofacial Surgeons estipulou que os 
fatores de risco para o desenvolvimento de ONM podem ser divididos em fatores 
relacionados com os medicamentos, locais e demográficos / sistémicos (American 
Association of Oral and Maxillofacial Surgeons, 2007). 
 
Em relação à medicação para o tratamento da osteonecrose dos maxilares, podem 
estar associados fármacos com propriedades de anti reabsorção e antiangiogénicas, como 
os bifosfonatos e o denosumab (Di Fede et al., 2018). 
 
A forma de administração, potência do BF e a duração também mostraram ser 
fatores de risco, o uso de BFs intravenosos e por um maior período de tempo contribui 
para o desenvolvimento de ONM. Normalmente, a duração média do tratamento é de 
cerca de 5,6 anos, podendo variar entre 3,3 e 10,2. Em pacientes cuja terapia inclui 
bifosfonatos orais, a ONM tende a ocorrer passado mais de três anos. Já em pacientes 
medicados com BFs intravenosos, segundo estudos a ocorrência pode ser passado 1 ano, 
9,3 meses para o zoledronato e 14,1 meses para o pamidronato. Ou seja, quando mais 
duradoura a terapia, maior o risco de desenvolver ONM (Junquera & Martín-Granizo, 
2008). 
 
Maior parte dos relatos de ONM são de pacientes oncológicos medicados com 
BFs intravenosos, especialmente o zoledronato e pamidronato, existindo poucos casos de 
pacientes com osteoporose e medicados com BFs a desenvolverem ONM (Badros et al., 
2006). 
 
Em referência aos fatores demográficos / sistémicos podem estar relacionados 
com a idade, raça, diagnóstico de cancro ou osteoporose. Relativamente à idade, estudos 
demonstraram que a cada década decorrida existe um aumento de 9% de risco de 
desenvolvimento de ONM em pacientes com mieoloma múltiplo medicados com BFs IV. 
A raça em que mais frequentemente se deteta casos de ONM é a caucasiana (American 
Association of Oral and Maxillofacial Surgeons, 2007). 
 
Abordagem cirúrgica em pacientes medicados com bifosfonatos em medicina dentária 
   36 
Estudos relataram que os pacientes oncológicos são portadores de um risco 
acrescido de desenvolver ONM, isto porque provavelmente estão expostos a um maior 
número de fatores de risco. A frequência da patologia é cerca de 0,2% a 6,7% em 
pacientes oncológicos que fazem terapia medicamentosa relacionada com ONM. Sendo 
os pacientes com mieloma múltiplo os portadores de maior risco seguidamente dos 
pacientes com cancro da mama. Já em pacientes afetados por outras doenças ósseas, como 
osteoporose, o risco é consideravelmente mais baixo, 0% a 0,4% (American Association 
of Oral and Maxillofacial Surgeons, 2007; Di Fede et al., 2018). 
 
Outro fator de risco são os procedimentos dentários invasivos, como extrações, 
isto porque o trauma da mucosa e a exposição óssea e tecidular à microflora oral cria um 
meio propício para o desenvolvimento de inflamação. Quando o pH se encontra num 
valor baixo, os BFs libertam-se do osso resultando numa maior inibição da atividade dos 
osteoclastos o que pode contribuir para o aparecimento da ONM. O risco de um paciente 
desenvolver ONM após uma extração dentária pode aumentar cerca de 9 vezes, isto 
porque geralmente o alvéolo acaba por não cicatrizar totalmente (Badros et al., 2006). 
 
Conseguimos fazer a distinção entre três tipos de tratamentos dentários com base 
no seu risco/benefício: 1- indicados, todos os tratamentos que sejam necessários de modo 
a prevenir o aparecimento de ONM; 2- possíveis, considerados insignificantes em relação 
ao risco de ONM; 3- contraindicados, que estão relacionados a um risco acrescido de 
desenvolver ONM (Di Fede et al., 2018). 
 
Os fatores locais estão relacionados com a anatomia local como a presença de 
tórus lingual ou crista milo-hióideia na mandíbula e de tórus palatino na maxila. A ONM 
tem uma ocorrência superior a cerca de duas vezes na mandíbula do que na maxila e em 
áreas com mucosa fina, tórus mandibular e crista milo-hióideia (American Association of 
Oral and Maxillofacial Surgeons, 2007; Brock et al., 2011). 
 
Outros fatores que também são considerados de risco são terapia com 
corticoesteróides, diabetes, tabaco, álcool, má higiene oral e quimioterapia coadjuvante.  
Os pacientes sujeitos a quimioterapia e medicados com corticoesteróides são mais 
suscetíveis a desenvolver ONM. Hipertensão, hiperlipidémia, hipercolestrolémia, artrite 
reumatoide e diabetes são doenças que podem contribuir para o seu aparecimento em 
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pacientes não oncológicos medicados com bifosfonatos. Já em pacientes oncológicos os 
baixos níveis de hemoglobina, cálcio sérico, hiperparatiroidismo secundário, diálise 
renal, diabetes e obesidade são indicados como fatores de risco (American Association of 
Oral and Maxillofacial Surgeons, 2007; Kalra & Jain, 2013). 
 
Fatores genéticos como o polimorfismo do nucleótido do gene CYP2C8 do 
citocromo P450 foi identificado como sendo um possível fator de risco para o 
desenvolvimento de ONM em pacientes com mieloma múltiplo sujeitos a terapia com 
zoledronato e pamidronato (Kalra & Jain, 2013). 
 
A presença de doença periodontal foi apontada como sendo um dos principais 
fatores de risco de desenvolvimento de ONM relacionado com a medicação, isto porque 
é frequentemente a razão de procedimentos cirúrgicos como extrações dentárias ou 
remoção de implantes. A disseminação bacteriana através das bolsas periodontais é um 
dos mecanismos de transmissão de infeção ao longo do osso alveolar. Foi comprovado 
que não é apenas por ação de Porphyromonas gingivalis nas bolsas periodontais, mas 
também produtos de IgG que através da sua ação simultânea provocam um aumento da 
remodelação óssea, desencadeiam efeitos pró-inflamatórios e como consequência o 
processo de cicatrização vai retardar, podendo possibilitar o desenvolvimento de ONM 




O diagnóstico é feito baseado na história patológica e farmacológica do paciente 
e nas características clínicas e radiológicas de destruição óssea progressiva, quer seja 
exposta ou não exposta (Di Fede et al., 2018). 
 
O diagnóstico diferencial da ONM deve excluir outras condições intraorais usuais 
como doença periodontal, gengivite, mucosite, osteomielite infeciosa, doença da 
articulação temporomandibular, sinusite, patologia periapical, osteorradionecrose, 
tumores ósseos ou metástases e neuralgia induzida por cavitação necrótica. A sua 
identificação precoce embora desafiante representa uma medida crucial para a prevenção 
e controle da doença (Khosla et al., 2007). 
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A biopsia de osso exposto é obrigatória sempre que houver suspeita de que a 
origem da lesão está associada à condição que promoveu a utilização de bifosfonatos IV 
principalmente em pacientes com mieoloma múltiplo. No caso de pacientes medicados 
com BFs orais, a biopsia deve ser efetuada se houver suspeita clínica de carcinoma 
espinocelular oral, de acordo com as indicações nestes casos (Junquera & Martín-
Granizo, 2008). 
 
Os exames radiológicos são fundamentais no diagnóstico de ONM para que haja 
uma avaliação das características imagiológicas das lesões ósseas e da sua extensão. 
Ortopantomografia, tomografia computorizada (TC), ressonância magnética (RM) e 
cintigrafia são exames de diagnóstico para esta condição que permitem averiguar o 
envolvimento ósseo. Apesar de todas estas técnicas apresentarem especificidade para 
distinguir osteonecrose de outras patologias não são capazes de diferenciar ONM 
induzida por bifosfonatos ou outras causas de exposição óssea como osteorradionecrose, 
ONM associada a osteomielite ou ONM induzida por esteroides (Chiandussi et al., 2006). 
 
            A utilização de exames radiológicos é fundamental na identificação precoce da 
doença periapical e periodontal, permitindo assim instaurar medidas preventivas e 
terapêuticas que ajudem a minimizar o risco de ONM. Ou seja, as imagens radiológicas 
podem ajudar na identificação da extensão da doença e na envolvência dos tecidos moles 
além de fornecer informações sobre a saúde periapical e periodontal (Khan et al., 2015). 
 
Esclerose, espessamento da lâmina dura e do ligamento periodontal, medula 
trabecular com maior espessura e desorganização, formação de osso periosteal e 
sequestros ósseos podem ser alguns dos achados radiográficos presentes desta patologia 












Figura 5 – Radiografia panorâmica em paciente com ONM na região molar esquerda da mandíbula. 
Adaptada de (Junquera & Matín-Granizo 2008). 
 
As radiografias panorâmicas são utilizadas frequentemente no consultório, têm 
um preço acessível e proporcionam uma visão geral da área mandibular sendo a primeira 
escolha radiológica em exames de rotina. Como desvantagens, pode tornar-se difícil 
distinguir entre osso necrótico e osso saudável e o facto de as lesões iniciais poderem 
passar despercebidas, sendo que é necessário cerca de 30-50% de perda óssea até que a 
lesão consiga ser detetada (Khosla et al., 2007). 
 
Na ortopantomografia é possível observar as áreas de destruição, zonas 
radiotransparentes correspondentes a sequestro de osso necrosado, no entanto a fronteira 
entre osso necrótico e saudável pode não se encontrar bem definida. Em pacientes 
assintomáticos, é capaz de exibir uma lesão radiotransparente correspondendo ao início 
da ONM. Recomenda-se que a ortopantomografia seja o primeiro exame a fazer para 
avaliação radiológica de rotina. As desvantagens além das lesões inicias passarem 
facilmente despercebidas pode estar associada à sua imagem bidimensional que não 
permite determinar a extensão real da lesão (Chiandussi et al., 2006). 
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Figura 6 – Tomografia computorizada com sequestro ósseo bem delimitado e visível na região 
mandibular direita. Adaptada de (Junquera & Martín-Granizo, 2008). 
 
A tomografia computorizada permite uma deteção precoce da ONM. Através 
deste exame é possível a identificação de osteosclerose difusa, áreas de osteólise, erosão 
cortical, aumento da formação de osso periosteal e sequestro, cicatrização alveolar 
incompleta e início da formação de fístula. Nos estágios iniciais de ONM, o aumento da 
densidade trabecular pode não ser detetado na radiografia panorâmica, no entanto pode 
ser detetado na TC (Khan et al., 2015). 
 
Consegue revelar anormalidades como irregularidades nas margens corticais, 
destruição cortical óssea, áreas radiotransparentes correspondentes a osteólise e 
osteosclerose em pacientes sintomáticos. É um exame vantajoso para fornecer 
informações acerca do osso cortical e trabecular, ou seja, tem uma alta definição da 
extensão da lesão (Chiandussi et al., 2006). 
 
A TC possibilita o diagnóstico precoce e a caracterização da extensão da lesão 
bem como confirmação do estágio clínico, permitindo orientar o tratamento específico de 
cada caso (Junquera & Martín-Granizo, 2008). 
 
As grandes vantagens do CBCT são a emissão de uma menor taxa de radiação, 
melhor resolução e melhor qualidade de imagem. Este exame pode, no entanto, ser 
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limitado na distinção dos tecidos moles devido à sua resolução de baixo contraste, mas 
consegue facultar dados detalhados sobre a espessura cortical, envolvimento medular, 
irregularidades após exodontia e DMO esponjosa (Khosla et al., 2007). 
 
Em relação à ressonância magnética, este exame radiográfico possibilita a 
identificação do envolvimento de osso esponjoso, das áreas de sequestro ósseo como 
lesões radiotransparentes bem delimitadas e até em pacientes com inchaço pode permitir 
a observação da área de edema nos tecidos moles. A RM não permite a visualização da 
destruição de osso cortical, mas é bastante viável na deteção do envolvimento de tecidos 
moles (Chiandussi et al., 2006).  Ou seja, é utilizada como uma técnica complementar 
para avaliar o envolvimento da medula óssea e tecidos moles (Junquera & Martín-
Granizo, 2008). Existem relatos que associam esta técnica a uma alta taxa de falsos-
positivos (Khosla et al., 2007) .  
 
As principais desvantagens da cintigrafia com radioisótopo com tecnécio-99 são 
a exposição considerável a radiação e o facto de ser um procedimento demorado. A 
sensibilidade desta técnica depende do estágio da ONM (Khosla et al., 2007).  
 
A cintigrafia associada a 9Tcm-MDP é um exame que está relacionado com o 
metabolismo dos osteoblastos e ao fluxo sanguíneo e é bastante sensível na deteção da 
osteonecrose precoce e subclínica. Pode ser utilizada como um teste inicial para detetar 
ONM subclínica em pacientes medicados com BFs. Durante os estágios iniciais da 
doença, as áreas de absorção diminuída estão associadas ao decréscimo da vascularização 
óssea. À medida que a ONM progride a cintilografia tem potencial para mostrar áreas de 
hipercaptação de radionucleotídos que representam as áreas onde existem hiperatividade 
osteoblástica a nível subcondral (Chiandussi et al., 2006). 
 
Cada técnica radiográfica tem as suas vantagens e desvantagens pelo que 
combinações entre técnicas pode ser uma mais valia no diagnóstico da ONM (Khosla et 
al., 2007). 
 
Num estudo de pacientes em estágio 0 foi descrita a presença de osteosclerose em 
áreas sintomáticas clinicamente. Maior parte dos pacientes apresentou ainda 
proeminência do canal alveolar inferior e aumento da densidade trabecular. Em metade 
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dos casos, radiopacidades perirradiculares foram observadas e apenas dois pacientes 
manifestaram sinais radiográficos de espessamento da lâmina dura e ausência de osso em 
áreas de extração prévia, há mais de um ano. Nestes pacientes também foi relatada a 
ausência de resposta periosteal, ausência de formação de osso periosteal ou espessamento 
periosteal, equivalente ao que acontece na osteomielite crónica (Hutchinson et al., 2010). 
 
2.6 Tratamento  
 
Atualmente são sugeridas inúmeras abordagens terapêuticas para a ONM como 
intervenção cirúrgica primária conservadora, ressecção óssea com aplicação de fatores de 
crescimento derivados de plaquetas, utilização da hormona da paratiroide humana 
recombinada, terapia estimulante a laser e oxigénio hiperbárico com terapia de ozono. O 
tipo de tratamento depende do tipo de estágio e da gravidade da ONM (Nisi et al., 2016; 
Stockmann et al., 2010). 
 
Em relação aos pacientes de risco, estes devem ser informados da possibilidade 
de desenvolvimento de ONM assim como dos sinais e sintomas da doença. Nos pacientes 
com estágio 1 é recomendado o uso de antimicrobianos orais como clorexidina 0,12%. 
Os tratamentos cirúrgicos invasivos não são recomendados. No estágio 2 pode ser 
benéfico para estes pacientes a utilização combinada de antimicrobianos orais com 
antibioterapia. Normalmente, no estágio 3 os pacientes manifestam dores com a 
capacidade de afetar a sua qualidade de vida. O desbridamento ou ressecção cirúrgica em 
conjunto com antibioterapia pode-se mostrar favorável a longo prazo (Agrillo et al., 2012; 
American Association of Oral and Maxillofacial Surgeons, 2007). 
 
Estágio 0  
 
Para pacientes no estágio 0 é fundamental a monitorização e acompanhamento 
para impedir a progressão da doença, é essencial também o tratamento de fatores que 
possam desencadear o desenvolvimento da doença como cáries e doença periodontal. 






Estágio 1  
 
Deve proceder-se à medição da área exposta da mandibula, em milímetros. 
Prescrever enxague com clorexidina 0,12% / 0,2% a cada 12h por 15 dias. 
Follow up de 15 dias: 
Se a exposição óssea for mantida ou diminuída, fazer avaliação passado 15 dias. 
Se a exposição óssea for aumentada e apresentar dores ou sinais de infeção, aplicar 
o tratamento do estágio 2. 
Follow up 1 mês: 
Se a lesão óssea estiver resolvida, a medicação com BFs pode ser retomada, se 
necessário. 
Caso a lesão apresente maiores dimensões, aplicar tratamento do estágio 2. 
 
Estágio 2  
Medição da lesão óssea exposta, em milímetros. Avaliar em conjunto com o 
médico especialista a suspensão da terapia com BFs. 
Bochechos com clorexidina 0,12% ou 0,2% a cada 12 horas durante 15 dias. 
Prescrição antibiótica: o fármaco de primeira linha é a amoxicilina + ácido 
clavulânico 2000/ 125 mg a cada 12 horas por 15 dias. Ou penicilina VK 500 mg a cada 
8 horas. Para pacientes alérgicos a penicilina: Levofloxacina 500 mg a cada 24 horas, 
durante 15 dias. E administração conjunta com AINES. 
Follow up 15 dias: 
Se o tamanho da lesão tiver reduzido e caso os sinais de infeção e inflamação 
tenham desaparecido, passar para tratamento estágio 1. 
Se os sintomas permanecerem ou piorarem, continuar com o regime mais 15 dias. 
Solicitar TC. 
Follow up 1 mês:  
Se o tamanho da lesão reduziu e os sinais de infeção e inflamação desapareceram, 
passar para tratamento estágio 1. 
Se os sintomas persistirem ou piorarem, passar para a terapia do estágio 3. 
 
Estágio 3 
Mantêm-se o protocolo do estágio 1 e 2, no entanto é necessário a eliminação dos 
sequestros ósseos com irrigação com clorexidina 0,12% e suturação com uma sutura 
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reabsorvível. Pode ser necessário a realização de desbridamento para alívio da irritação 
tecidular e controlo da infeção. 
Caso paciente apresente melhorias na consulta de follow up os antibióticos e 
AINES podem ser suspensos, contudo aconselha-se a continuação dos bochechos.  
Se a condição for desfavorável deve-se continuar com o regime de antibióticos e 
AINES por mais 15 dias.  
Follow up de 1 mês:  
Se a situação for favorável a medicação com BFs pode ser retomada, caso 
contrário deve ser planeada uma intervenção cirúrgica conservadora (Junquera & Martín-
Granizo, 2008; Ruggiero et al., 2014). 
 
Sempre que existe sequestro é necessário que este seja removido, 
independentemente da estratégia de tratamento (Agrillo et al., 2012). 
 
O tratamento conservador (sequestrectomia e / ou desbridamento) demonstraram 
uma taxa de sucesso bastante inferior em comparação com os tratamentos cirúrgicos mais 
complexos, 50 % e 80 % de sucesso respetivamente. No entanto a eficácia de alguns 
destes tratamentos necessita de ser estabelecida por meio mais pesquisas e estudos 




Apesar da American Association of Oral and Maxillofacial Surgeons recomendar 
que a osteotomia só deva ser realizada no estágio 3, uma vez que a remoção radical do 
osso deve ser limitada a casos graves, este método mostrou-se eficaz e rápido, podendo 
ser realizado em uma única sessão. Stockmann et al. realizaram a técnica de osteotomia 
deixando apenas osso que apresentava as características necessárias para ser saudável. As 
arestas afiadas de osso que poderiam tornar-se traumáticas para os tecidos moles 
circundantes foram removidas. Cerca de 89% dos pacientes submetidos a este tratamento 
não demonstraram qualquer sinal de recorrência de ONM nos 12 meses de follow-up 







Intervenção cirúrgica primária conservadora  
 
A técnica de remoção cirúrgica primária deve ser idealmente elaborada com um 
bisturi de forma a promover resultados de cicatrização ideias. Deve ocorrer a exposição 
óssea de modo a que seja possível identificar as margens do sequestro ósseo e conseguir-
se proceder à sua remoção e posteriormente ao desbridamento do osso adjacente para 
assegurar a presença de uma boa vascularização. A suturação pode ser com ou sem 
retalhado, no entanto sempre sem tensão de forma a garantir a proteção apropriada para 
que a cicatrização óssea seja eficaz. Em pacientes com grandes perfurações na mucosa ou 
sequestro ósseo, são recomendados retalhos pediculados de forma a potencializar a 
cicatrização óssea e dos tecidos moles (Kademani et al., 2006). 
 
Num estudo elaborado por Nisi et al., os pacientes foram submetidos a uma 
ressecção local que envolvia sequestrectomia, desbridamento dos tecidos moles e 
curetagem óssea. Os resultados foram bastante promissores sendo que cerca de 84 % das 
lesões, ou seja, 107 pacientes apresentaram melhorias, 20 não mostraram alterações e 
apenas 1 piorou. Ou seja, uma taxa de sucesso de 84% que coincidia com outros relatos 
clínicos acerca do mesmo tratamento. Os autores do estudo enfatizam que este tratamento 
operatório obtém resultados mais promissores nos estágios iniciais de ONM, com 100% 
de melhoria no estágio 1, 87% no estágio e 52% no estágio 3. A conclusão retirada deste 
estudo é que os pacientes podem aumentar a qualidade de vida e aliviar os seus sintomas, 
no entanto este pode não ser um tratamento definitivo (Nisi et al., 2016). 
 
A remoção total do osso necrosado é essencial para minimizar o risco de 
recorrência ou progressão da doença, deve também ser evitada a remoção de osso 
saudável e sem sinais de osteonecrose. A cirurgia óssea guiada por fluorescência é uma 
técnica inovadora que tem demonstrado resultados promissores no manejamento 
cirúrgico da ONM. Esta técnica permite delimitar a transição de osso necrosado e 
saudável durante o procedimento cirúrgico. Após a exposição óssea, a área de osso 
saudável é caracterizada por refletir a cor esverdeada fluorescente enquanto o osso 
necrosado não apresenta cor ou apresenta uma fluorescência pouco notória (Otto et al., 
2016). 
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Concentrado rico em leucócitos, plaquetas e fibrinas  
 
Os concentrados de plaquetas são produtos autólogos que contêm diversos fatores 
de crescimento de proteínas secretados pelas plaquetas como fator de crescimento 
derivado de plaquetas (FCDP), fator de crescimento transformador, vascular endotelial 
(FCVE) e de crescimento endotelial. Relatos afirmam que esta preparação estimula e 
acelera a cicatrização tecidual e a regeneração óssea pelo que foram demonstrados 
resultados promissores na sua utilização para o tratamento de ONM. Atualmente, ao 
concentrado de plaquetas foi adicionado fibrina rica em leucócitos e plaquetas (L-PRF) 
que não tem qualquer adição de produtos químicos permitindo a cicatrização natural. Ao 
contrário da preparação do concentrado de plaquetas, o L-PRF não se dissolve 
aceleradamente o que permite um aumento do tempo de vida das citocinas e a sua 
componente leucocitária permite que este tenha uma ação anti-infeciosa, ajudando na 
regulação imunológica e na estimulação da produção de grandes quantidades de FCEV 
(Kim et al., 2014). 
 
Os resultados deste estudo foram promissores apesar da sua amostra muito 
pequena 26 dos pacientes (77%) mostram uma resolução completa de ONM, 6 (12%) 
demonstraram melhoria atrasada e 2 (6%) não mostram qualquer tipo de melhoria, no 
entanto estes dois estavam a ser medicados com zoledronato e a fazer quimioterapia (Kim 
et al., 2014). 
 
O tratamento com plasma rico em plaquetas (PRP) inclui uma fase cirúrgica onde 
se procede à ressecção óssea da área necrosada, aplicação de PRP e colocação de uma 
membrana reabsorvível. A ativação plaquetária vai provocar a libertação de fatores de 
crescimento de proteínas como, FCDP, FCVE, fator de crescimento transformante beta e 
fator de crescimento epidérmico promovendo a estimulação da cicatrização e 
angiogénese. Também está provado que provoca melhorias na regeneração dos tecidos 
moles, vasculares e ósseos. Um estudo elaborado por Adornato et al. mostrou resultados 
favoráveis, uma vez que na maior parte dos pacientes verificou cicatrização completa das 








Um estudo de Agrillo et al. relatou uma nova abordagem terapêutica para o 
tratamento da ONM que consistia na curetagem local, remoção da área necrosada e 
ozonoterapia pré, intra e pós-operatória. O protocolo de ozonoterapia compreendia a 
aplicação de ozono por 5 minutos duas vezes por semana, durante 20 dias. O ozono pode 
proporcionar benefícios que contribuem para o acréscimo da circulação sanguínea através 
da estimulação do aumento da concentração de hemácias, taxa de hemoglobina, diapedese 
e da fagocitose. Estes efeitos são mais percetíveis em vasos de pequeno diâmetro e em 
vasos capilares, encontrados em grande parte da mandíbula.  Este pode ter também efeitos 
estimuladores de reações biológicas, influência no metabolismo do oxigénio, cálcio, 
fósforo e ferro. Tem propriedades germicidas e em determinadas concentrações tem ação 
analgésica sem lesar os tecidos biológicos (Agrillo et al., 2006). 
 
Em outro estudo cujo protocolo para tratamento da ONM com terapia ozono 
envolvia a excisão cirúrgica do sequestro óssea juntamente com a terapia de ozono 3 
minutos, duas vezes por semana, além da foram prescrição de antibióticos B- lactâmicos, 
ácido ascórbico e clorexidina 0,2% , houve a remissão de 90% dos sintomas de ONM 
(Agrillo et al., 2012). 
 
Hormona da Tiroide  
 
A hormona da paratiroide tem-se mostrado eficiente no tratamento da osteoporose 
pós-menopausa uma vez que desempenha um papel importante na remodelação óssea e 
na manutenção do cálcio sérico. Esta hormona tem o potencial de aumentar indiretamente 
a atividade metabólica dos osteoclastos e consequentemente provocar um aumento no 
número de osteoclastos, perturbando diretamente a função dos osteoblastos. A 
teriparatida é uma hormona recombinante da paratiroide que se mostrou eficaz no 
aumento da massa óssea esponjosa e cortical, diâmetro ósseo, na restauração dos tecidos 
ósseos e na redução das fraturas. O tratamento consiste na administração de baixas doses 
desta hormona durante um período máximo de 2 anos, isto porque foi observado a indução 
de osteossarcoma em ratos em períodos superiores (Harper & Fung, 2007). 
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Sim et al. realizaram o primeiro ensaio clínico randomizado que visa demonstrar 
a eficácia terapêutica da teriparatida no tratamento da ONM. Neste estudo houve a 
resolução de 45,4% das lesões no grupo administrado com teriparatida, associado a um 
aumento de volume ósseo e redução dos defeitos ósseos em cerca de 80%, em comparação 
com 33.3% no grupo placebo, com apenas 31.3% de aumento do volume ósseo e redução 
dos defeitos ósseos. Os autores concluíram que esta é uma opção eficaz e segura para o 
tratamento de ONM (Sim et al., 2020). 
 
O tratamento com teriparatida é indicado apenas para pacientes com osteoporose, 
sendo contraindicado para pacientes oncológicos uma vez que são necessários mais 
estudos para garantir a possibilidade destes pacientes puderem ser submetidos a este tipo 
de tratamento (Harper & Fung, 2007). 
 
Oxigénio Hiperbárico  
 
Nem todos os estudos concordam com a utilização da terapia com oxigénio 
hiperbárico para o tratamento da ONM. No entanto, os que defendem esta terapia 
acreditam que pode ser utilizada como um complemento ao desbridamento cirúrgico de 
forma a promover a cicatrização da gengiva e do osso necrótico. O oxigénio hiperbárico 
tem funções imunológicas que inibem o crescimento bacteriano através do aumento a 
atividade antibiótica. Promovem a melhoria da função vascular e da cicatrização 
estimulando o aumento da vascularização nos tecidos afetados e a diminuição da lesão 
fibrótica (Ceponis et al., 2017). 
 
 
Low Laser Therapy  
 
A terapia com laser de baixa intensidade (TLBI) é considerada um método não 
invasivo promissor no tratamento da ONM, os lasers mais utilizados são os de argónio, 
dióxido de carbono, hélio/néon e granada ítrio-alumínio. Acredita-se que os efeitos do 
laser vão desencadear a formação de matriz orgânica e o aumento dos osteoblastos, 
induzindo a sua proliferação e diferenciação. O acréscimo do número de células 
osteoblásticas diferenciadas bem como um aumento da sua atividade vai provocar o 
aceleramento da formação óssea. A combinação da TLBI com terapia medicamentosa e / 
ou cirurgia pode ser uma boa opção de tratamento para pacientes com ONM. Ainda 
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existem opiniões controversas acerca do uso de TLBI devido aos efeitos bioestimulantes 
induzidos pela radiação. São necessários mais estudos acerca do tipo de laser, potência, 
duração da aplicação, distância entre a fonte do laser e o tecido irradiado para se conseguir 
definir concretamente protocolos de utilização (Weber et al., 2016). 
 
A TLBI tem o potencial de estimular a proliferação de osteoblastos, formação de 
colagénio, regeneração óssea, alívio da dor, melhoria da cicatrização e regeneração de 
nervos e epitelização. Na cicatrização de feridas a TLBI provoca a vasodilatação, como 
consequência existe um aumento da circulação sanguínea e drenagem linfática assim 
como o aumento da atividade de fibroblastos e neutrófilos. Isto provoca a melhoria do 
metabolismo celular e o aumento do limiar de estímulo dos recetores de dor. Vai estimular 
também a produção do fator de crescimento fibroblástico, relacionado com a proliferação 
e diferenciação dos fibroblastos. Ou seja, os fibroblastos submetidos a TLBI 
demonstraram tanto um acréscimo da sua proliferação como da produção do fator de 
crescimento fibroblástico. Estudos em animais evidenciaram que o alívio da dor é 
provocado pela produção de endorfinas endógenas. Os efeitos anti-inflamatórios estão 
relacionados com a melhoria da ação dos macrófagos e redução do edema local (Latifyan 
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3. IMPLICAÇÕES CIRÚRGICAS 
 
Cirurgia não traumática  
 
Apesar da ONM poder ocorrer de forma espontânea, cerca de 80 % dos casos 
estão relacionados com intervenções cirúrgicas, nomeadamente exodontias (Regev et al., 
2008). 
 
Uma das recomendações mais importantes para a prevenção da ONM é, sem 
dúvida, evitar procedimentos cirúrgicos invasivos após o início da terapia com BFs. 
Todavia, quando estas são mesmo necessárias aconselha-se que sejam da forma menos 
traumática possível (Heufelder et al., 2014). 
 
No procedimento cirúrgico, após a extração, todos os bordos ósseos afiados ao 
redor da região cirúrgica devem ser alisados com uma broca cirúrgica de modo a 
minimizar o risco de perfuração da mucosa, local mais comum de serem encontradas 
lesões (Heufelder et al., 2014; Otto et al., 2015). 
 
Nos casos de exodontia, deve elevar-se um retalho mucoperiosteal vestibular e a 
incisão deve ser no periósteo. A sutura a utilizar deve ser absorvível e o ponto de eleição 
é o colchoeiro horizontal com apenas um nó de modo a permitir a adaptação das bordas 
do epitélio. É bastante importante uma boa suturação para prevenir as infeções ósseas 
durante a cicatrização (Heufelder et al., 2014). 
 
Mozzati et al. sugere uma técnica menos traumática tanto para os tecidos moles 
como para os tecidos duros que consiste em extrações realizadas sem descolamento dos 
retalhos de espessura total e a colocação de uma esponja hemostática absorvível para 
possibilitar a cicatrização por segunda intenção, com utilização de sutura reabsorvível. 
Durante o acompanhamento todos os pacientes demonstraram cicatrização óssea normal 
mantendo a integridade da mucosa e sem sinais de inflamação, tendo uma taxa de sucesso 
de 99,2% (Mozzati et al., 2013). 
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O uso de elásticos ortodônticos tem sido indicado como um procedimento 
cirúrgico alternativo menos traumático para a extração dentária (Song, 2019). 
 
A técnica da extrusão ortodôntica é a erupção de um dente por tração na direção 
coronária e que se baseia no princípio do plano inclinado. A intensidade das forças 
determina a taxa de deslocamento coronário e mudanças no tecido periodontal. O tempo 
de extrusão depende da morfologia da raiz, da inserção periodontal e da cooperação do 
paciente (Bennani et al., 2008; Regev et al., 2008). 
 
Esta técnica é utilizada para realizar extrações de forma menos traumática, através 
da colocação de um elástico ortodôntico em redor da porção cervical do dente afetado. 
Devido à sua elasticidade, o elástico tende a deslizar em direção à porção apical, com 
menor diâmetro, sendo que à medida que este se move provoca a destruição do ligamento 
periodontal e consequentemente a extrusão do dente. Em dentes multirradiculares é 
necessário a divisão das raízes e a colocação dos elásticos em cada uma delas, sendo que 
em dentes vitais é aconselhado o tratamento radicular antes deste procedimento. Para 
aumentar a eficácia da técnica, pode colocar-se um novo elástico em redor da raiz uma 
vez por semana de forma a impulsionar os elásticos anteriores (Regev et al., 2008). 
 
O processo biológico envolvido nesta técnica está associado às reações 
provocadas no ligamento periodontal. A pressão física ocasionada pelo elástico causa a 
extrusão da raiz para fora do alvéolo. Embora as forças não sejam capazes de ter um efeito 
direito na estrutura óssea, são intensas o suficiente para promover a destruição do 
ligamento periodontal, evitando a exposição óssea. Além disso, os elásticos provocam 
uma reação inflamatória no tecido e o tecido de granulação formado em torno do local de 
infeção impele a raiz ao mesmo tempo que protege o osso potencialmente exposto 
(Hoefert et al., 2014). 
 
Esta técnica está contraindicada em dentes com anquilose ou hipercementose 
(Bennani et al., 2008). 
 
Num estudo elaborado por Regev et al., não foi necessária suturação nem 
profilaxia e o tempo de exfoliação foi cerca de 5,8 semanas e a taxa de sucesso bastante 
elevada sendo que o procedimento foi bem sucedido em 19 das 21 raízes tratadas em 15 
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dentes.  Sendo que o tempo médio para extrair um dente com base nesta técnica é em 
média de 6 semanas, dependendo da morfologia da raiz e da cooperação do paciente 
(Regev et al., 2008). 
 
No entanto, são necessários mais estudos para poder comprovar a eficácia desta 
técnica (Hoefert et al., 2014). 
 
O Telopeptídeo C-terminal (CTX) e o telopeptídeo N-terminal são marcadores de 
remodelação óssea. Alguns autores defendem o uso do teste de CTX para prever o risco 
de desenvolvimento de ONM, no entanto outros discordam desta funcionalidade. 
Hellstein et al. declarou que o teste CTX não é recomendado para prever o risco de 
desenvolvimento de ONM (Hellstein et al., 2011). 
 
O teste do CTX em jejum é considerado um dos melhores indicadores de 
remodelação óssea. Mede um péptido específico do colagénio tipo I no osso, sendo este 
responsável por cerca de 98% da proteína total óssea. Durante o metabolismo ósseo, o 
colagénio tipo I maduro é degradado em pequenos fragmentos que passam para o sangue 
e acabam por ser excretados pelos rins (O’Connell et al., 2012). 
 
O CTX mede esse segmento que é formado por um telopeptídeo clivado a partir 
da ligação principal ao colagénio pelos osteoclastos durante o processo de reabsorção 
óssea. Ou seja, o seu nível sérico é proporcional à quantidade de reabsorção osteoclástica. 
Os valores normais situam-se entre 400 pg/mL a 550 pg/mL no entanto valores acima dos 
300 pg/mL são aceitáveis em pacientes não medicados com bifosfonatos (Marx et al., 
2007). 
 
Se o paciente estiver em terapêutica com bifosfonatos orais há mais de 3 anos, ou 
menos de 3 anos mas em conjunto com corticosteroides ou quimioterapia o teste CTX é 
extremamente aconselhado. Para valores superiores ou iguais 150 pg/mL os 
procedimentos cirúrgicos orais podem ser realizados acarretando um risco mínimo de 
osteonecrose. Se o valor for inferior a 150 pg/ mL é sugerido o adiamento da cirurgia e o 
contacto com o médico de acompanhamento para que um intervalo de 4 a 6 meses seja 
feito antes da repetição do CTX, se mesmo após esse período o valor continuar abaixo de 
150 pg/mL recomenda-se que o período de interrupção seja estendido (Marx et al., 2007). 
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Apesar do valor baixo no CTX ser um indicador da atividade antirreabsortiva 
recente, não existem evidências que este teste possa ter utilidade no tratamento de 
pacientes com ou em risco de desenvolverem ONM (Hellstein et al., 2011; Khan et al., 
2015). 
 
Num estudo feito por O’Connel et al., 23 pacientes em terapia com BFs foram 
submetidos a procedimentos cirúrgicos. Todos os pacientes fizeram o teste CTX em jejum 
antes do tratamento, o valor médio dos resultados foi 180 pg / ml (50-370 pg / ml) sendo 
que 11 pacientes (48 %) obtiveram um valor igual ou inferior a 150 pg / ml, indicando 
que têm risco moderado / elevado de desenvolver ONM. Após a cirurgia nenhum dos 
pacientes desenvolveu ONM, pelo que os autores concluíram que o teste CXT não deve 





Apesar da profilaxia antibiótica ajudar na redução do risco durante as extrações é 
primordial que estas sejam realizadas com técnicas pouco traumáticas (Hoefert et al., 
2014). 
 
Ferlito et al. após um estudo em 43 pacientes medicados com zoledronato 
concluiu que a profilaxia antibiótica podia contribuir para a diminuição do risco de 
osteonecrose. Os pacientes deste estudo foram medicados com amoxicilina + ácido 
clavulânico 1g / 12 horas, 2 dias antes do procedimento e 5 dias após, juntamente com 
bochechos de clorexidina 0,2% ou iodopovidona 10%. O resultado deste estudo foi que 
nenhum dos intervenientes desenvolveu ONM o que leva os autores a apoiarem que um 
correto protocolo preventivo com profilaxia antibiótica pode reduzir a incidência de 
ONM, no entanto defendem que o tempo de profilaxia não deve ser muito prolongado 
para o paciente não desenvolver resistência antibiótica como o elaborado por Lodi et al. 
(Ferlito et al., 2011). 
 
O protocolo de tratamento de Lodi et al. englobou a prescrição de 1 grama de 
amoxicilina a cada 8 horas, em que os pacientes começaram a tomar 3 dias antes do 
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procedimento e continuado por 17 dias. Também foi aconselhada a aplicação de 
clorexidina em gel 1 % na ferida cirúrgica 3 vezes ao dia até à segunda consulta de 
controle. O acompanhamento dos pacientes deu-se após 1,2 e 4 semanas; 2,3 e 6 meses e 
1 ano. Os resultados foram bastante promissores uma vez que nenhum dos 23 pacientes 
desenvolveu ONM (Lodi et al., 2010). 
 
Heufelder et al. recomendam a toma de antibióticos orais por 7 dia começando 48 
horas antes do procedimento cirúrgico, a prescrição aconselhada foi de amoxicilina e 
ácido clavulânico (875 mg / 125 mg) a cada 12 horas ou nos pacientes alérgicos à 
penincilina, clindamicina 600 mg a cada 8 horas. E bochechos com antisséptico oral por 
2 semanas (Heufelder et al., 2014). 
 
Um estudo elaborado em 2008 com 66 pacientes em terapia com BFs para o 
mieloma múltiplo comparou o grupo de pacientes que recebeu e não recebeu profilaxia 
antibiótica e concluiu que a profilaxia antibiótica reduziu significativamente o risco de 
ONM. Dos 37 pacientes sujeitos a profilaxia 0 desenvolveram ONM, pelo contrário dos 
29 que não foram sujeitos 8 desenvolveram ONM, os resultados sugerem que a profilaxia 
pode ter um efeito protetor na ocorrência de ONM (Montefusco et al., 2008). 
 
Otto et al. também defende a utilização de profilaxia antibiótica perioperatória e 
que a execução do procedimento cirúrgico deva ser realizada de forma pouco traumática 
com regularização dos bordos ósseas e com a suturação da ferida da mucosa, registando 
uma taxa de sucesso de 96,8% e com cicatrização sem problemas em 209 dos 216 
pacientes (Otto et al., 2015). 
 
Drug Holiday  
 
Um dos temas mais controversos em torno da terapia com BFs é se realmente 
existe necessidade de descontinuação da terapia antes dos procedimentos cirúrgicos 
invasivos, pelo que as opiniões em relação a este tema são bastante diversificadas 
(Dickinson et al., 2009; Hasegawa et al., 2017). 
Todos os membros da equipa devem discutir os riscos que a interrupção do 
tratamento pode ter na vida do paciente. O paciente também deve ser informado sobre as 
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diversas opções de tratamento bem como o risco associado à suspensão da terapia 
(Hellstein et al., 2011). 
 
Os BFs estão associados a elevados níveis de acumulação por esse motivo podem 
permanecer covalentemente ligados ao osso por muitos anos, pelo que os seus efeitos não 
são imediatamente revertidos com a suspensão do tratamento (Otto et al., 2018). 
 
Estes fármacos têm um tempo de semivida extremamente longo por conseguinte 
ficam retidos a nível ósseo durante extensos períodos de tempo. Ou seja, a descontinuação 
por alguns meses não tem efeito nos BFs incorporados no osso. Por isso, podemos 
encontrar estudos que declaram que não existem evidências acerca da diminuição do risco 
de ONM associada à descontinuação da terapia com BFs. Uma opção será adiar o 
procedimento por um período mais alargado de tempo para que a suspensão consiga ser 
prolongada (Hasegawa et al., 2017). 
 
A suspensão da terapia com bifosfonatos além de possivelmente não ser capaz de 
eliminar o risco de ONM pode ter um impacto negativo na qualidade de vida do paciente, 
refletindo-se no acréscimo do risco de fraturas e complicações esqueléticas (Hellstein et 
al., 2011; Khan et al., 2015). 
 
Sendo assim, existem autores a declaram que pacientes em terapia IV não devem 
suspender o tratamento uma vez que isso não irá minimizar o risco de ONM (Ottesen et 
al., 2020). 
 
Em contrapartida, também há autores que defendem que a interrupção da terapia 
com BFs pode ser útil para provocar um decréscimo no seu efeito antiangiogénico, 
contribuindo para a melhoria da vascularização e aceleração da cicatrização pós-
cirúrgica. Esta interrupção pode ser vantajosa na redução da concentração de BFs IV nos 
locais de extração onde existe uma remodelação óssea elevada. Nos pacientes 
oncológicos esta suspensão é uma medida de risco podendo provocar a progressão da 
condição oncológica. No entanto, se a condição sistémica permitir a descontinuação deve 
ser iniciada meses antes da cirurgia e a terapia deve ser iniciada após a cicatrização do 
local de extração. Pacientes não oncológicos em terapia há mais de 3 anos ou menos de 3 
anos mas com fatores de risco podem beneficiar se suspenderem a terapia 1 semana 
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(exceto Bevacizumab que é necessário 6-7 semanas) antes do procedimento e voltar a 
iniciar após 30-45 dias. (Di Fede et al., 2018). 
 
Dickinson et al. apoia a suspensão da terapia em pacientes com mieloma múltiplo 
por 2-3 meses antes da extração e que a retoma deve ser apenas feita quando a cicatrização 
no local de extração estiver completa, defendendo que pode contribuir para a diminuição 
da concentração e consequentemente do efeito farmacológico do BF (Dickinson et al., 
2009). 
 
Para pacientes cuja terapia com BFs orais não excede os 4 anos, no entanto que 
são medicados com corticoesteróides ou antiangiogénicos ou pacientes que tomam BFs 
orais há mais de 4 anos e não têm qualquer tipo de fator de risco, caso seja planeada uma 
intervenção cirúrgica deve haver a descontinuação do BF 2 meses antes e esta só deve ser 
iniciada quando a cicatrização óssea estiver concluída (Ruggiero et al., 2014). 
 
Apesar da falta de evidência e de dados, Lacy et al. também defendem que os 
pacientes com mieloma múltiplo e com necessidade de tratamento dentário invasivo 
devem suspender a terapia por pelo menos 1 mês antes do procedimento e apenas retomar 




A maior parte dos pacientes em terapia com BFs devido à idade apresenta 
edentulismo parcial ou total, pelo que podem necessitar de reabilitação oral através de 
implantes dentários (Gelazius et al., 2018). 
 
Até ao momento, as diretrizes sobre a. colocação de implantes em pacientes em 
terapia com bifosfonatos são ambíguas (Jacobsen et al., 2013). 
 
O desenvolvimento de ONM após a colocação de implantes dentários pode ser 
uma consequência da terapia com BFs orais ou intravenosos, sendo que estes podem ter 
um efeito potencializador na peri-implantite e perda do implante (Freitas et al., 2016). 
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Após a colocação dos implantes o paciente deve ser seguido a longo prazo para 
que seja possível a deteção precoce dos sinais e sintomas, uma vez que a ONM pode ser 
uma complicação tardia (Freitas et al., 2016). 
 
Existem estudos que afirmam que com um planeamento correto, história clínica, 
exames radiográficos, redução dos hábitos de risco, caso existam, e cuidados de higiene 
adequados por parte do paciente é possível que haja sucesso na colocação de implantes 
em pacientes medicados com BFs. É importante avaliar o tipo de administração uma vez 
que os pacientes em terapia IV têm 7 vezes mais probabilidade de desenvolverem ONM 
(Gelazius et al., 2018). 
 
O risco de desenvolvimento de ONM assim como a falha ou perda do implante é 
sempre acrescido em pacientes em terapia com bifosfonatos IV, pelo que quando existe 
possibilidade de realizar este procedimento deve-se ter em consideração a duração do 
tratamento assim como a via de administração (Freitas et al., 2016). 
 
Em pacientes oncológicos, procedimentos invasivos como a colocação de 
implantes devem ser realizados antes do início da terapia com BFs, pelo que, neste grupo 
de pacientes devido ao alto grau de manipulação óssea este procedimento é 
contraindicado (Di Fede et al., 2018; Khan et al., 2015; Ruggiero et al., 2014). 
 
O acompanhamento dos pacientes após a colocação de implantes é extremamente 
recomendado (Jacobsen et al., 2013). 
 
Um estudo em animais testou a eficácia da colocação de implantes em 24 ratos 
após a administração intravenosa de zoledronato, durante 4 semanas (Z4 e ZD4 – 
juntamente com dexametasona) ou 8 semanas (Z8) antes do procedimento e até ao final 
do estudo. Não foram registados casos de exposição de osso necrótico, no entanto, em 
oposição ao grupo controlo cuja cicatrização ocorreu normalmente, nos grupos 
experimentais observaram-se lacunas ósseas ocas demonstrando resultados negativos a 
longo prazo. Confirmando que a cicatrização nestes grupos foi irregular devido à 




Num estudo realizado por Grant et al. foram questionados 115 pacientes que 
colocaram implantes e cuja média da duração do tratamento com bifosfonatos era 38 
meses. Os critérios para o sucesso da colocação de um implante eram que este tinha de 
ficar imóvel quando testado clinicamente, os exames radiográficos não podiam mostrar 
qualquer evidência de radiotransparência peri-implantar, a perda óssea vertical ser 
inferior a 0,2 mm anualmente após o procedimento e ausência sinais e sintomas 
persistentes como dor, infeção, parestesia ou neuropatias. E ainda, o implante deve ter a 
duração de 5 anos em 75 % dos casos. Nenhum dos pacientes mostrou sinais de ONM, 
pelo que o estudo concluiu que não existem evidências para evitar a colocação de 
implantes em pacientes medicados com BFs orais (Grant et al., 2008). 
 
Contudo, existem autores que discordam e afirmam que se o paciente estiver em 
terapia com BFs orais é recomendado que este procedimento seja evitado ou somente 
indicado quando for definitivamente necessário (Freitas et al., 2016). 
 
Koka et al. demonstraram através de um estudo com 55 pacientes em terapia com 
bifosfonatos orais (121 implantes) e 82 pacientes não medicados com BFs (166 
implantes), uma taxa de sucesso de 99,17 % e 98, 19 % respetivamente. Os autores 
defendem que a aposição do tecido gengival em torno do implante vai prevenir a entrada 
de placa e bactérias, concluíram então que a colocação de implantes não deveria ser 
contraindicada nestes pacientes, uma vez que os dados do estudo comprovaram que a taxa 
de sobrevivência foi idêntica em pacientes em tratamento com BFs, independentemente 
da duração, e sem tratamento (Koka et al., 2010). 
 
No estudo onde 14 pacientes foram submetidos à colocação de implantes, todos 
desenvolveram ONM e cerca de um terço tinha osteoporose. Uma das grandes conclusões 
deste estudo foi que existe maior risco de desenvolvimento de ONM quando a colocação 
de implantes é na região posterior, isto porque é um sítio com acesso mais limitado o que 
pode dificultar a limpeza, consequentemente o risco de peri-implantite acresce podendo 
desencadear ONM. Sendo nesta região que são reportados mais casos de ONM após a 
inserção de implantes (Jacobsen et al., 2013). 
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3.1 Prevenção  
 
Para o sucesso da prevenção ou tratamento da ONM é essencial que haja uma 
abordagem multidisciplinar que envolve médicos dentistas, enfermeiros, médicos, 
oncologistas, cirurgiões orais e maxilofaciais, de forma a otimizar os resultados. Todos 
os membros desta equipa devem estar cientes da associação entre a terapia com 
bifosfonatos e a ONM, devem ser capazes de esclarecer qualquer dúvida por parte do 
paciente, motivá-lo a ter uma boa higiene oral e alertá-lo para os sintomas da doença. A 
comunicação entre o oncologista e o médico dentista é fundamental para o esclarecimento 
acerca do planeamento de intervenções dentárias invasivas e da respetiva profilaxia (Otto 
et al., 2018). 
 
Os médicos dentistas têm um papel crucial na minimização do risco de 
desenvolvimento de ONM em pacientes medicados com BFs. Diversos estudos relataram 
que o risco pode ser atenuado se os pacientes forem devidamente acompanhados por um 
médico dentista e as devidas medidas preventivas forem tomadas (Nicolatou-Galitis et 
al., 2019). 
 
É importante relembrar que menos de 1 % dos BFs administrados por via oral são 
absorvidos pelo trato gastrointestinal, em contraste com os administrados por via IV em 
que mais de 50 % está disponível para incorporação na matriz óssea. O que tende a 
explicar o maior número de casos de ONM em pacientes medicados com BFs IV 
(American Dental Association Council on Scientif Affairs, 2006). 
 
3.1.1 Antes do início da terapia com Bifosfonatos  
 
O médico dentista deve questionar o paciente acerca do início do tratamento, se já 
está programado ou se já foi iniciado, se já foi iniciado deve perguntar a dose, a duração 
e se toma outra medicação que possa aumentar o risco de ONM. Com base nessa 
informação, o paciente pode ser categorizado em baixo e alto risco de desenvolvimento 
de ONM (Song, 2019). 
 
Pacientes que estão em terapia de baixa dose com BFs e não tem fatores de risco 
adicionais são categorizados como sendo pacientes de baixo risco de desenvolvimento de 
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ONM. Pelo contrário, pacientes medicados com altas doses de bifosfonatos, baixas doses 
por um período superior a 3 anos e com fatores de risco associados são considerados 
pacientes com alto risco de desenvolvimento de ONM. Aconselha-se a que os pacientes 
de alto risco sejam submetidos a uma avaliação dentária rigorosa, incluindo radiografias, 
antes de iniciar o tratamento com bifosfonatos (Nicolatou-Galitis et al., 2019). 
 
É importante que o paciente seja instruído e esclarecido acerca dos sinais e 
sintomas para facilitar o diagnóstico precoce da doença (Otto et al., 2018). 
 
Pacientes de baixo risco  
 
Estes pacientes devem ser instruídos sobre a importância da manutenção de uma 
boa higiene oral ao longo dos anos de terapia e sobre os, embora reduzidos, riscos de 
desenvolverem ONM associados à medicação (Ruggiero et al., 2014). 
 
Os pacientes medicados com bifosfonatos orais e não portadores de doenças 
ósseas malignas apesar do baixo risco de ONM devem ser alertados para a possibilidade 
de ocorrência de ONM após um procedimento dentário invasivo e devem ser incentivados 
a manter uma boa higiene oral e realizar check-ups regulares. No entanto, tem de se ter 
em atenção fatores de risco (Brock et al., 2011). 
  
Todos os procedimentos odontológicos invasivos devem ser concluídos antes do 
início da terapia e são recomendadas visitas regulares ao dentista para controlo (Song, 
2019). 
 
Pacientes de alto risco  
 
Previamente ao começo da terapia com BFs os pacientes de alto risco devem ser 
informado e alertado para o possível risco de desenvolvimento de ONM e da importância 
do acompanhamento médico dentário para a sua prevenção (Di Fede et al., 2018). 
 
Neste grupo de pacientes o objetivo do tratamento é minimizar ao máximo 
possível o risco desenvolvimento de ONM. São raros os casos de pacientes que 
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desenvolvem ONM de forma espontânea, maior parte desenvolve esta complicação após 
procedimentos dentários invasivos, como extrações (Ruggiero et al., 2014). 
 
Estudos demonstraram que apenas 41% dos oncologistas alertam os pacientes 
sobre o risco de desenvolvimento de ONM antes do início da terapia com bifosfonatos IV 
(Brock et al., 2011). 
 
O médico dentista deve proceder a uma avaliação oral detalhada para identificar 
todas fontes de infeção que podem contribuir para o desenvolvimento de ONM. Antes do 
início da terapia com BFs devem fazer-se as extrações dos dentes não restauráveis, 
endodontia de dentes com bom prognóstico, talas de estabilização periodontal para dentes 
com mobilidade grau 1 ou 2, identificação de bolsas periodontais e o seu respetivo 
tratamento. É primordial o tratamento precoce para evitar infeções que possam levar à 
extração dentária e a um risco acrescido de desenvolvimento de ONM (Nicolatou-Galitis 
et al., 2019; Song, 2019).  
 
Recomenda-se a elaboração de um status periodontal e determinar se será 
necessário algum tratamento periodontal. A eliminação de bolsas periodontais é de 
extrema importância e permite reduzir a acumulação de placa, minimizar a inflamação 
periodontal crónica e infeção periodontal (Migliorati et al., 2005). 
 
Caso as condições sistémicas do paciente permitam, o início da terapia 
medicamentosa com BFs deve ser adiado até todos os procedimentos dentários estarem 
completos. Esta decisão não deve ser tomada unicamente pelo médico dentista, mas sim 
em conjunto com os outros especialistas que acompanham o paciente (Ruggiero et al., 
2014). 
 
Não se deve proceder à exodontia de dentes impactados que estão totalmente 
cobertos por osso ou tecido mole, contudo aqueles com comunicação oral devem ser 
extraídos e requerem 1 mês de cicatrização (Marx et al., 2005). 
 
Dentes com mau prognóstico devem ser extraídos. Se for necessária exodontia, é 
aconselhável um intervalo de 15-20 dias entre a cirurgia e a primeira toma do BFs IV. A 
correção de tórus e outras proeminências ósseas deve estar presente no plano de 
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tratamento de modo a prevenir complicações futuras, especialmente em pacientes com 
próteses dentárias removíveis (Junquera & Martín-Granizo, 2008). 
 
3.1.2 Após o início da terapia com Bifosfonatos  
 
Pacientes não oncológicos   
 
O risco de desenvolvimento de ONM pode aumentar passado 4 anos do início da 
terapia com BFs ou caso os pacientes apresentem determinados fatores de risco, como a 
medicação com corticosteroides. Este grupo de pacientes também apresenta risco de 
ONM embora reduzido quando comparado com pacientes medicados com BFs IV 
(Ruggiero et al., 2014). 
 
Procedimentos invasivos não são contraindicados, ou seja, extrações e cirurgias 
que não envolvam osteotomia podem ser realizadas. Caso o paciente queira colocar 
implantes, deve haver um consentimento informado em que constam os possíveis riscos 
de falha do implante a longo prazo e o baixo risco de desenvolvimento de ONM (Song, 
2019). 
 
O médico dentista deve elaborar um documento onde inclui os riscos e benefícios 
de cada opção de tratamento e obter a assinatura do paciente de forma a adquirir por 
escrito o consentimento para a opção de tratamento escolhida (American Dental 
Association Council on Scientif Affairs, 2006). 
 
  Quando o plano de tratamento envolve mais que um quadrante, é sugerido que o 
tratamento seja feito por sextante e com espaçamento de dois meses, uma vez que maior 
parte dos casos de ONM começam a ser clinicamente evidentes passado dois meses. Se o 
tratamento não for urgente, aconselha-se a que haja intervalos o mais espaçados possível. 
No entanto, esta abordagem não se aplica a casos de urgência (American Dental 
Association Council on Scientif Affairs, 2006; McLeod et al., 2009). 
 
Pacientes em terapia com bifosfonatos orais e com doença periodontal, a 
abordagem não cirúrgica deve ser a primeira escolha, mas caso não resulte deve optar-se 
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pelo tratamento cirúrgico (American Dental Association Council on Scientif Affairs, 
2006). 
 
Cirurgias não são contraindicadas, no entanto, é importante alertar os pacientes 
para o risco (< 1%) de comprometimento ósseo. Caso seja possível devido às condições 
sistémicas, a interrupção da medicação com BFs deve ser por um período de 2 meses 
antes e 3 meses após a cirurgia invasiva, de modo a reduzir o risco de ONM (Ruggiero et 
al., 2014). 
 
O tratamento endodôntico é uma alternativa preferível à intervenção cirúrgica, no 
entanto não é aconselhada a manipulação para além do ápex. Sendo que todos os 
tratamentos restauradores devem ser executados (American Dental Association Council 
on Scientif Affairs, 2006). 
 
A profilaxia antibiótica para procedimentos dentários invasivos é controversa 
nestes pacientes. Muitos médicos dentistas apoiam a sua utilização, no entanto, alguns 
autores defendem que devido à baixa incidência, reações provocadas pelos antibióticos e 
falta de evidência que esta reduza a incidência de ONM não é recomendada (Brock et al., 
2011). 
 
Para pacientes que não apresentam quaisquer fatores de risco e a terapia com BFs 
orais tem duração inferior a 4 anos, nenhuma cirurgia deve ser alterada ou adiada. Os 
pacientes cuja terapia não excede os 4 anos, no entanto são medicados com 
corticoesteróides ou antiangiogénicos ou que tomam BFs orais há mais de 4 anos e estão 
em terapia ou não com corticoesteróides ou antiangiogénicos, caso seja planeada uma 
intervenção cirúrgica o médico deve ser contactado para se discutir a descontinuação do 
BF 2 meses antes e esta só deve ser iniciada quando a cicatrização óssea estiver concluída 
(Ruggiero et al., 2014). 
 
Quando necessária extração deve optar-se por técnicas conservadores e bochechos 
com clorexidina antes e após as intervenções até dois meses, duas vezes por dia, este 
período pode ser aumentado com base no processo de cicatrização óssea. Caso o paciente 
apresente dor, purulência ou sequestro ativo após o procedimento pode optar-se por 
prescrever amoxicilina (500 mg, 3 vezes por dia, durante 14 dias) e ainda combinar com 
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metronidazol (250 mg, 3 vezes por dia durante 14 dias), para cobertura máxima da 
microflora periodontal, ou ciprofloxacina (500 mg de 12/12h). Para pacientes alérgicos a 
penincilina, opta-se por clindamicina (300mg, 3 vezes por dia, durante 14 dias) ou 
azitromicina (250mg, 1 vez por dia durante 10 dias) (American Dental Association 
Council on Scientif Affairs, 2006; Dotto & Dotto, 2011). 
 
Os bochechos com clorexidina são recomendados no pré-operatório e até dois 
meses após a cirurgia devido aos seus benefícios a nível da redução de bacteriemia e 
diminuição do risco de osteíte alveolar (McLeod et al., 2009). 
 
A utilização de colutório de clorexidina deve ser utilizada antes do procedimento 
cirúrgico. E os pacientes devem fazer um follow up após 3/4 semanas para assegurar que 
o alvéolo cicatrizou por completo e que não se desenvolveram problemas pós-operatórios. 
Caso a cicatrização não tenha ocorrido passado 4 semanas, deve suspeitar-se de ONM 
(Brock et al., 2011). 
 
Pacientes oncológicos  
 
A manutenção de uma boa higiene oral é crucial para a prevenção de doenças 
dentárias que possam desencadear necessidade de extrações (Ruggiero et al., 2014). 
 
É recomendado que seja feita uma avaliação clínica e radiográfica, contendo 
radiografias periapicais de todos os dentes e uma panorâmica para possibilitar a 
identificação de locais de infeção / inflamação (Song, 2019). 
 
Procedimentos que envolvam lesão óssea devem ser evitados, aconselha-se que 
os dentes não restauráveis devam ser tratados através da remoção da coroa e tratamento 
endodôntico das raízes remanescentes (Ruggiero et al., 2014). 
 
Tratamentos restauradores e endodônticos não cirúrgicos podem ser efetuados. O 
tratamento endodôntico não cirúrgico é uma opção indicada como alternativa à extração 
que visa prevenir e controlar a disseminação da infeção para o tecido periapical. Dentes 
com mobilidade 1 ou 2 devem ser imobilizados e não extraídos. Quando o dente tem 
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mesmo de ser extraído, esta extração deve ser executada consoante as guidelines e da 
maneira menos traumática possível (Marx et al., 2005; Song, 2019) 
 
Outros procedimentos como colocação de implantes são contraindicados uma vez 
que o risco de infeção é bastante elevado (Di Fede et al., 2018) . 
 
Os bochechos com antisséptico oral com clorexidina 0,12%, 3 vezes ao dia, devem 
ser começados 7 dias antes do procedimento cirúrgico. A prescrição antibiótica deve ser 
iniciada no dia antes da cirurgia e ser tomada durante 7 dias após. Deve ser elaborado um 
retalho de espessura total e se necessário alveoloplastia e suturar com o mínimo de tensão 
possível. O equipamento de cirurgia ultrassom é preferível para a manipulação óssea.  A 
terapia medicamentosa pós-operatória é constituída por um elixir de clorexidina 3 vezes 
ao dia durante 15 dias e um gel com componente de ácido hialurónico, 3 vezes ao dia 
durante 15 dias, para promover a cicatrização. A remoção das suturas deve ocorrer entre 
o sétimo e décimo dia e devem ser realizados check-ups 3, 6 e 12 meses após a intervenção 
cirúrgica (Di Fede et al., 2018). 
 
Segundo alguns autores, o uso de anestésicos locais com vasoconstritores não 
deve ser uma preocupação uma vez que a ONM resulta de uma anormal remodelação 
óssea e cicatrização após tratamento e não da falta de vascularização, pelo que não 
existem recomendações publicadas sobre este assunto (McLeod et al., 2009). 
 
No entanto, Di Fede et al. defendem que deve ser utilizada anestesia local sem 
adrenalina (Di Fede et al., 2018). 
 
Em relação a próteses dentárias, é essencial reduzir a pressão exercida por estas 
na mucosa oral com a finalidade de evitar traumas crônicos. É recomendado um check-
up passado 4 meses para avaliar a ausência de áreas de compressão ou ulceração e 
verificar o encaixe da prótese, além do mais aconselhar o doente a retirar a prótese por 
volta de 8-12 horas por dia. A periodontologia não cirúrgica também é extremamente 
importante uma vez que visa a eliminação de placa, cálculo e manutenção de saúde 




Diversos estudos relataram que é necessário haver infeção para o desenvolvimento 
de ONM pelo que é essencial o controlo de qualquer infeção antes de qualquer 
procedimento dentário invasivo, de forma a minimizar o risco de ONM (Song, 2019). 
 
Pacientes com ONM 
 
Os objetivos para este grupo de pacientes são eliminar a dor, controlar a infeção 
dos tecidos moles e duros e minimizar a progressão ou ocorrência de necrose óssea. 
Cirurgias invasivas são contraindicadas visto que podem ter como consequência 
aparecimento de exposição óssea (Ruggiero et al., 2014). 
 
Devem ser evitadas extrações dentárias, a menos que o dente tenha uma 
mobilidade igual ou superior a 3. Em último caso, as extrações devem ser realizadas da 
maneira menos traumática possível. Após a cirurgia o paciente deve ser acompanhado 
nas primeiras quatro semanas e de seguida mensalmente até que o alvéolo esteja 
cicatrizado. Se houver necessidade, a prescrição de amoxicilina ou a combinação desta 
com clindamicina pode auxiliar na redução do risco de infeção local. Dentes com cáries 
extensas devem ser encaminhados para endodontia e proceder-se à remoção da coroa e 
colocação de uma nova coroa (Migliorati et al., 2005). 
 
O fármaco de eleição para travar infeções secundárias em osso exposto devido aos 
bifosfonatos é a penicilina V-K 500 mg 4 vezes ao dia pelo seu efeito contra as espécies 
mais comuns nestas infeções sendo estas actinomyces, eikenella e moraxella. Em caso de 
alergia à penincilina, levofloxacina (Levanquin) 500mg 1 vez ao dia é a segunda linha de 
escolha, seguidamente a doxiciclina 100 mg 1 vez por dia e azitromicina 250 mg 1 vez 
por dia.  Os antibióticos devem ser tomados por um período de 14 dias ou até que a dor 
esteja controlada e reiniciando apenas caso esta reapareça. Em pacientes refratários a estes 
fármacos a adição de metronidazol 500mg 3 vezes ao dia tem se mostrado eficiente. A 
prescrição de clindamicina não é recomendada uma vez que não tem atividade contra os 
microrganismos observados nos casos de osteonecrose (Marx et al., 2007). 
 
Em paciente cujas extrações prévias resultaram em ONM, estas devem ser 
evitadas sempre que possível (Migliorati et al., 2005). 
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Os bifosfonatos são fármacos com o potencial de inibir a reabsorção óssea sendo 
bastante utilizados no tratamento de doenças ósseas, como a osteoporose, ou outras 
doenças malignas, como a doença de Paget e o mieloma múltiplo.  
 
O seu mecanismo de ação vai permitir melhorar da qualidade de vida do paciente 
através da diminuição do risco de fratura óssea devido ao aumento da densidade óssea 
mineral e aumento da massa óssea. 
 
No entanto, a terapia com bifosfonatos pode provocar alguns efeitos colaterais, 
sendo um fator de risco para o desenvolvimento de ONM como consequência do seu 
efeito antiangiogénico e inibição da remodelação óssea.  
 
Visto que a fisiopatologia da ONM ainda é bastante discutível, o médico dentista 
desempenha um papel imprescindível na sua prevenção uma vez que esta pode ser 
desencadeada por intervenções cirúrgicas invasivas, como extrações dentárias.  
 
Antes do início da terapia com bifosfonatos é aconselhável que os pacientes 
marquem uma consulta para serem avaliados por um médico dentista. É crucial a 
realização de uma história clínica minuciosa e exames complementares de diagnóstico 
bem como enfatizar a importância do acompanhamento médico e visitas regulares ao 
dentista de modo a haver uma deteção precoce de lesões ou infeções que possam estimular 
o desenvolvimento de ONM. É essencial ter em conta o tipo de medicação, duração e 
também outros fatores de risco que possam contribuir para o desenvolvimento da ONM.  
 
O médico dentista assim como o restante da equipa médica tem um papel 
indispensável na prevenção da doença tendo o dever incentivar o paciente a ter uma boa 
higiene oral. É também importante alertar o paciente para esta condição e explicar quais 
os sinais e sintomas a que deve estar alento, de modo que seja possível um diagnóstico 
precoce. 
 
Apesar de existirem algumas discordâncias em relação ao protocolo de tratamento 
de pacientes medicados com bifosfonatos, como as vantagens ou não da sua interrupção 
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antes e após procedimentos cirúrgicos, é certo que estes procedimentos devem ser 
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